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Ouasi tutti oggi conosciamo anche 
troppo bene i terribili effetti 
dell'HIV, il virus dell'immuno- 
deficienza umana. Trasmesso tramite 
contatto del sangue, il virus può non 
produrre alcun sintomo per anni; ma, 
tipicamente nell'arco di 10-15 anni, es- 
so distrugge cellule fondamentali del 
sistema immunitario e provoca l'insor- 
genza del l'AIDS (sindrome da immu- 
nodeficienza acquisita). La perdita del- 
la funzione immunitaria permette a mi- 
crorganismi che normalmente sarebbe- 
ro tenuti sotto controllo di proliferare 
senza freni, e può consentire lo svilup- 
po di tumori potenzialmente letali. Fi- 
nora, nei soli Stati Uniti, l'AIDS ha uc- 
ciso oltre 350 000 persone ed è divenu- 
la principale causa di morte nel!' in- 



tervallo di età tra i 24 e i 44 anni. Altri 
750 000 americani sono infettati dal vi- 
rus, e in tutto il mondo le persone col- 
pite sono circa 30 milioni. 

Negli ultimi anni, i progressi delle 
terapie farmacologiche hanno permesso 
a numerosi pazienti di evitare la morte. 
Raffinate combinazioni di farmaci han- 
no ridotto ì livelli del virus nell'organi- 
smo e reintegrato la funzione immuni- 
taria. Questi risultati sono stati giusta- 
mente pubblicizzati, ma ultimamente 
scoperte meno note al grande pubblico 
hanno suscitato entusiasmo nei ricerca- 
tori che si occupano dell'Ai DS. 

Da tempo gli studiosi sì chiedevano 
perché alcuni individui sfuggano all'in- 
fezione da HIV pur essendo a rischio 
elevato, e perché in altri, pur infettati dal 
virus, la progressione verso l'AIDS è in- 
solitamente lenta. Per esempio, fra il 
1978 e il 1984, prima che si eseguissero 
di routine analisi per individuare l'HIV 
nel sangue donato, quasi 1 2 000 emofili- 
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ci che avevano ricevuto derivati ematici 
contaminati furono esposti al virus, ma 
il 1 0-25 per cento di essi riuscì a eludere 
l'infezione. E circa l'I per cento degli 
individui infettati dall'HIV rimane rela- 
tivamente in buona salute, con sintomi 
scarsi o assenti e con buona funzionali- 
tà immunitaria per periodi atipicamente 
lunghi, di 15 anni o più. 

Le recenti scoperte rivelano che alcu- 
ni individui che sono parzialmente o to- 
talmente resistenti all'HIV devono la lo- 
ro fortuna ai geni, o più esattamente al 
fatto di possedere una particolare varian- 
te di un gene interessato nella funzione 
immunitaria. Questa scoperta ha già su- 
scitato una febbrile attività di ricerca per 
tradurre le nuove conoscenze genetiche 
in strategie innovative per prevenire o 
controllare l'infezione da HIV. (Preci- 
siamo che in questo articolo usiamo il 
termine HIV per indicare l'HIV-I, il vi- 
rus responsabile di gran parte dei casi 
di AIDS nel mondo. Un'altra forma, 
l'HIV-2, provoca Ì'AIDS più lentamente 
ed è limitata a certe regioni dell'Africa; 
la resistenza genetica al l'HIV-2 non è 
stata ancora studiata.) 

La storia di come è stato scoperto il 
i primo gene della resistenza al- 
l'HIV ha visto progressi esasperante- 
mente lenti seguiti da un improvviso 
diluvio di scoperte. Noi due e i nostri 
colleghi del National Cancer Institute 
(NO) abbiamo iniziato nel 1984 la ri- 
cerca dì questi geni, solo un anno dopo 
che l'HIV era stato rivelato come re- 
sponsabile del l'AIDS e tre anni dopo 
che la malattia era stata identificata. 

All'epoca, la nostra iniziativa era de- 
cisamente controcorrente. Per spiega- 
re perché alcuni individui a rischio po- 



tevano avere una sorte differente dagli 
altri, la maggior parte dei ricercatori, 
negli anni ottanta, chiamava in causa 
caratteristiche genetiche del virus (co- 
me variazioni di virulenza in ceppi di- 
versi) o «cof attori» non genetici che 
potevano influenzare l'efficacia del vi- 
rus come patogeno (per esempio un'in- 
fezione dell'ospite dovuta a un altro 
microrganismo). Vi erano ben poche 
indicazioni del fatto che la specie uma- 
na potesse possedere una protezione 
genetica dali'AIDS. In effetti, alcuni 
nostri colleglli dubitavano che potes- 
simo scoprire qualcosa di utile nella 
nostra esplorazione, nella quale stava- 
mo investendo molto tempo e risorse. 

Tuttavia non lavoravamo alla cieca. 
Le ricerche su animali avevano rivelato 
chiaramente che spesso i geni influenza- 
no l'acquisizione e lo sviluppo delle in- 
fezioni, specialmente di quelle causate 
dai rerrovirus (la famiglia a cui appartie- 
ne l'HIV), La maggioranza dei geni fun- 
ge da stampo per le proteine, le moleco- 
le che svolgono buona parte delle atti- 
vità cellulari. Quando un gene che codi- 
fica per una proteina è attivato, la sua 
sequenza di unità componenti, i nucleo- 
tidi del DNA, viene utilizzata come gui- 
da per assemblare la particolare sequen- 
za di amminoacidi della proteina speci- 
ficata. Se il gene è polimorfico - ossia 
presente in più di una forma nella popo- 
lazione - le sue varianti, o alidi, possono 
dare origine a varianti proteiche che dif- 
feriscono nel loro funzionamento all'in- 
terno dell'organismo. Nel topo era stato 
dimostrato che specifici alleli di oltre 30 
geni conferivano resistenza ai rerrovirus. 



Ulteriori ricerche su animali avevano 
pure messo in luce una componente ge- 
netica nelle malattie infettive. Topi, rat- 
ti e animali di allevamento appartenenti 
a un unico ceppo sono notoriamente 
sensibili alle malattie contagiose, so- 
prattutto perché l'inincrocio conferisce 
loro un repertorio limitato di alleli di 
resistenza alle malattie. In gruppi che 
non sono in incrociati, una frazione del- 
la popolazione possiede verosimilmen- 
te un allele che protegge da un deter- 
minato agente patogeno; questo allele 
permetterà ai suoi possessori di soprav- 
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Il gene che codifica per la protei- 
na CCR5 Influisce sulla resisten- 
za air HIV, Il virus che è la causa 
elfi!" AIDS. Gli individui portatori 
di forme, o alleli, normali del ge- 
ne {pagina a fronte) espongono la 
proteina CCR5 sul macrofagi (a). 
Insieme con la proteina CD4, la 
CCR5 può legarsi all'HIV (6) e 
permettergli di infettare i macro- 
fagi (e). Viceversa, gli individui 
che possiedono solo il cosiddet- 
to mutante corto del gene CCR5 

, (in questa pagina) resistono all'in- 
fezione, perché la proteina sln- 

'tetizzata dal gene mutante non 
può essere presentata (a). Senza il 
punto di ancoraggio fornito dalla 
CCR5 (fi), l'HIV non riesce quasi 
Itiai a invadere i macrofagi (e). 
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L'affinità dell'HIV per le cellule immunitarie cambia eoo il 
tempo nell'organismo dei pazienti. Inizialmente il virus è 
«M-troplco» (a sinistra^ esso invade preferenzialmente i ma- 
crofagi legandosi {tramite la sua proteina gpl20) alle protei- 
ne CD4 e CCRS esposte alla superficie dei macrofagi stessi. 
In seguito, però, l'HIV può diventare a «duplice tropismo» 
(al centro}. Questi ceppi producono molecole di gp!20 capaci 



di riconoscere la proteina CXCR4 sui linfociti T CD4 e pos- 
sono infettare sia macrofagi sia linfociti T. Ancora più tardi, 
la maggior parte della popolazione virale può cambiare la 
propria affinità, preferendo il recettore CXCR4, e diventare 
«r-troplea» (a destra). I virus /"-tropici uccidono facilmente i 
linfociti '!'. contribuendo alla distruzione del sistema Immuni- 
tario e al manifestarsi dell' AIDS. 



vivere a un'epidemia e perpetuare il 
gruppo. Dato che le popolazioni uma- 
ne sono geneticamente diversificate, 
ipotizzammo che esse, come altre spe- 
cie non inincrociate, dovessero posse- 
dere molti efficaci alleli di resisten- 
za alle malattie. Questi alleli, che forse 
comprendevano difese contro l'HIV, 
dovevano solamente essere scoperti. 

Inoltre, sebbene pochi alleli che con- 
feriscono resistenza agli agenti patoge- 
ni fossero stati caratterizzati in maniera 
convincente nell'uomo, parecchi studi 
epidemiologici avevano rilevato una 
forte influenza genetica sulla suscettibi- 
lità alle malattie. Per esempio, un'ana- 
lisi ha dimostrato che, se un genitore 
biologico di un adottato muore per una 
malattia infettiva prima dei 50 anni, 
l'adottato ha un rischio notevolmente 
superiore al normale di morire anch' e- 
gli per un'infezione. 

Purtroppo la scienza non ha fornito 
alcuna semplice ricetta per trovare al- 
leli di resistenza all'HIV nell'uomo. 
Abbiamo perciò combinato conoscen- 
ze e tecniche di tre discipline disparate: 
l'epidemiologia deU'AIDS, la genetica 
molecolare umana e la teoria della ge- 
netica di popolazioni. 



n primo luogo, ci serviva una fonte di 
geni provenienti dalle popolazioni 
che ci interessavano, vale a dire da grup- 
pi di individui ad alto rischio di infezio- 
ne da HIV i quali, dopo l'esposizione al 
virus, erano rimasti rispettivamente in- 
fettati e non infettati. Se i due gruppi 
differivano per costituzione genetica - 
ossia nei loro alleli di geni specifici - 
avremmo potuto supporre che i geni che 
recavano le variazioni influissero sulla 
suscettibilità all'infezione da HIV. 

Per ottenere DNA umano per i nostri 
studi, cooperammo con epidemiologi 
del servizio sanitario pubblico che ten- 
tavano di ricostruire l'andamento della 
ancora nuova epidemia. Gli epidemio- 
logi arruolavano coorti, ovvero gruppi 
di diverse centinaia di individui, ad alto 
rischio di infezione da HIV: in partico- 
lare omosessuali maschi, tossicodipen- 
denti che si iniettavano droghe ed emo- 
filici che avevano ricevuto emoderiva- 
ti contaminati. Queste coorti dovevano 
essere seguite per anni dai medici, i 
quali (col permesso dei pazienti) dove- 
vano fornire ai ricercatori campioni di 
sangue e dì tessuti, oltre alle cartelle 
cliniche. Quando il sangue veniva pre- 
levato, il nostro gruppo dì biologia cel- 



lulare, guidato da Cheryl Winkler, pro- 
duceva linee immortalizzate di cellule 
in coltura, in grado di fornire scorte illi- 
mitate di DNA per le analisi genetiche. 

Per determinare quali geni dovessimo 
confrontare, sfruttammo i recenti pro- 
gressi della mappatura genica, una serie 
dì procedure che permette di individuare 
la posizione esatta dei geni sui cromoso- 
mi e di stabilirne la sequenza nucleotidi- 
ca. Oltre 6000 dei circa 50 000-100 000 
geni dei cromosomi umani sono ormai 
stati mappati, ma nel 1 984 ne erano stati 
identificati meno di 1000. Tuttavia, ana- 
lizzare anche solo 1 000 geni nelle nostre 
coorti era un compito impossibile. 

Limitammo le possibilità basandoci 
su conoscenze ben attestate riguardo a] 
comportamento dei retrovirus nei loro o- 
spiti. L'ospite è sempre un complice in- 
volontario nello stabilire un'infezione e 
nel consentire agli agenti patogeni di 
diffondersi nei tessuti. Per entrare nelle 
cellule i virus devono riconoscere (trami- 
te legame) certe proteine codificate dai 
geni dell'ospite ed esposte sulla superfi- 
cie cellulare. Normalmente queste pro- 
teine fungono da recettori per altre mole- 
cole dell'ospite, ma ì virus possono oc- 
cupare i recettori e sfruttarli come pun- 



to di partenza per penetrare nelle cellule. 

Una volta che si trovano in una cel- 
lula, i retrovirus inseriscono insidiosa- 
mente i propri geni nei cromosomi del- 
l'ospite. Così facendo assicurano che i 
geni virali - che possono dirigere la sin- 
tesi dì un numero illimitato di particelle 
virali - vengano trasmessi a una nuova 
generazione di cellule ogni volta che la 
cellula ospite di partenza si replica. An- 
che qui i virus richiedono la collabora- 
zione dell'ospite. Essi devono reclutare 
vari enzimi cellulari per inserire i geni 
virali nei cromosomi, per produrre nuo- 
ve particelle virali e anche per sfuggire 
alle difese immunitarie dell'ospite. 

Facendoci guidare da queste cono- 
scenze, decidemmo dapprima di concen- 
trarci su una cinquantina di geni le cui 
proteine erano potenzialmente in grado 
di influire sul ciclo vitale dell'HIV. Esa- 
minammo anche 250 segmenti di DNA 
polimorfici (variabili) che erano stati i- 
dentificati in siti cromosomici intermedi 
fra i geni. Se i nostri soggetti differivano 
a livello di questi segmenti, le differenze 
avrebbero indicato che anche gli alleli 
dei geni vicini potevano variare sistema- 
ticamente da un gruppo all'altro. A- 
vremmo potuto poi eseguire una ricerca 
motto focalizzata di questi geni e cerca- 
re di determinarne la funzione nelle cel- 
lule e il ruolo nell'infezione da HIV. 

Per individuare caratteri genetici che 
conferiscano resistenza all'HIV, ci sia- 
mo serviti di metodi usati dalla genetica 
di popolazioni umane. Abbiamo divìso 
ogni coorte in due gruppi, in base a par- 
ticolari aspetti dello stato di salute: per 
esempio, coloro che erano infettati dal- 
l'HIV rispetto a coloro che non lo erano 
anche dopo una lunga esposizione al vi- 
rus; pazienti infettati che progredivano 
rapidamente verso l'AIDS rispetto a co- 
loro la cui progressione era lenta o nul- 
la; oppure pazienti infettati che presen- 
tavano una specifica malattìa correlata 
all' AIDS (come la polmonite da Pneu- 
mocystis carimi o il sarcoma di Kaposi) 
rispetto a coloro che ne erano esenti. 

Avendo effettuato queste divisioni, 
abbiamo confrontato la frequenza con 
cui ciascun allele segmento polimor- 



fico noto compariva nei gruppi. Abbia- 
mo paragonato anche i cosiddetti geno- 
tipi. Un individuo eredita due copie di 
tutti i geni che non sono situati sui cro- 
mosomi sessuali (una della madre e una 
del padre). La coppia di alleli situata in 
un particolare locus cromosomico co- 
stituisce il genotipo. Una persona che 
erediti due alleli identici di un dato ge- 
ne è definita omozigote per quel gene, 
mentre chi eredita alleli distinti è ete- 
rozigote. Nelle nostre analisi, abbiamo 
preso nota della percentuale di pazienti 
di ciascun gruppo che erano omozigoti 
eterozigoti per un allele noto. Diffe- 
renze apprezzabili nelle frequenze degli 
alleli, o dei genotipi, dì entrambi, in 
due gruppi di soggetti avrebbero indi- 
cato che il gene allo studio probabil- 
mente era una causa delle diverse con- 
dizioni dei gruppi di soggetti. 

Per anni abbiamo continuato a consi- 
derare nuovi pazienti, nuovi geni, nuovi 
segmenti polimorfici e a usare program- 
mi per calcolatore più sofisticati per 
analizzare i dati. Periodicamente, pen- 
savamo di aver notato differenze geni- 
che, che però di solito non reggevano a 
un esame approfondito. Intanto ci te- 
nevamo al corrente dei progressi nella 
conoscenza dell'immunologia umana e 
del comportamento dell'HIV all'interno 
dell'organismo, sempre in cerca di idee 
per nuovi geni da studiare. Alla fine del 
1995 e nei primi mesi del 1996 - più di 
10 anni dopo che avevamo iniziato que- 
sto enorme e tedioso lavoro - comin- 
ciammo a vedere qualcosa di concreto. 

e speranze vennero suscitate da altri 
L gruppi di ricerca, i quali avevano 
risolto due annosi miste- 
ri relativi alle interazio- 
ni molecolari dell'HIV 
con le cellule dell'ospite. 
Queste soluzioni ci die- 
dero indizi su quali geni 
fossero coinvolti nella re- 
sistenza all'HIV. 

A metà degli anni no- 
vanta era ormai ben noto 
che l'HIV causa immuno- 
deficienza soprattutto ri- 



ducendo la popolazione di quei linfoci- 
ti T che presentano sulla loro superfi- 
cie una proteina chiamata CD4. Nor- 
malmente queste cellule T orchestrano 
molti aspetti della risposta immunitaria 
ai virus. Era anche noto, per quanto 
meno ampiamente, che l'HIV può in- 
fettare, persistendovi per anni, un'altra 
classe di cellule immunitarie portatrici 
della proteina CD4, i macrofagi. L'HIV 
non distrugge i macrofagi, ma vi trova 
un rifugio sicuro. 

Le molecole CD4 presenti sui linfociti 
7" e sui macrofagi di solito prendono par- 
te allo scambio di segnali fra cellule im- 
munitarie. Ma al sopraggiungere del- 
l'HIV, queste molecole si legano alla gli- 
coproteina gpl20, che sporge dal cap- 
side dell'HIV, e cosi facendo aiutano il 
virus a penetrare nella cellula. Tuttavia si 
era dimostrato sperimentalmente che la 
CD4, per quanto necessaria all'infiltra- 
zione dell'HIV nelle cellule, non è suffi- 
ciente; le cellule devono anche presenta- 
re almeno un'altra proteina cui il virus 
può legarsi. Oltre 10 anni dopo la sco- 
perta dell'HIV, però, gli scienziati conti- 
nuavano a non conoscere assolutamente 
la natura di questo secondo recettore. 

Il secondo enigma riguardava una 
scoperta annunciata nel 1986 da Jay 
A. Levy dell'Università della Califor- 
nia a San Francisco. Egli scopri che 
una classe dì linfociti 7" che presentava- 
no una proteina diversa - la CD8 - se- 
cemeva molecole, i fattori dì soppres- 
sione, che in coltura impedivano al- 
l'HIV di invadere cellule altrimenti su- 
scettibili di infezione. Si era anche di- 
mostrato che fattori di soppressione in 
grado di limitare l'infezione virale era- 
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Geni studiati 



Differenze nel profilo genetico di due popolazioni (grafico) 
hanno rivelato che 1] gene CCRS è Implicato nella resistenza al- 
l'infezione da HIV. Gli autori hanno prima Identificato i geno- 
tipi, o combinazioni di allei!, per ciascuno di 170 geni in un 
gruppo di pazienti infettati dall'HIV e, separatamente, In un 
gruppo di individui non infettati. Per esemplo, essi hanno mi- 



surato la percentuale di soggetti che avevano due copte dell'al- 
ide CCRS normale, due copie del mutante corto una copia di 
ciascuno (tabella). Poi, per ciascun gene, hanno riportato in 
grafico la differenza statistica (puntini) nella distribuzione ge- 
notipica delle due popolazioni. Su tutti t geni esaminati, solo la 
differenza relativa a CCRS si è dimostrata significativa. 
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Il confronto dei perìodi di tempo in cui individui 
infettati dall'HIV sono rimasti liberi dall' AIDS 
conclamato rivela che i pazienti che recano una 
copia dei mutante corto del gene CCRS (linea ver- 
de) evitano PAIDS più a lungo di coloro che por- 
tano solo ni le li normali (linea gialla). Al 50 per 
cento del pazienti del primo gruppo sono occorsi 
11 anni per progredire all'AIDS, contro i soli otto 
anni del 50 per cento dei pazienti del secondo. 



no presenti in scimmie africane che e- 
rano infettate dal SIV (analogo del- 
l'HIV che colpisce i primati non umani) 
ma che non progredivano verso l'AJDS, 
come pure in pazienti umani sopravvis- 
suti all'infezione da HIV per un tempo 
insolitamente lungo. L'identità di questi 
svariati fattori di soppressione doveva 
però essere ancora stabilita. 

Nel dicembre 1995 Robert C. Gallo, 
allora aIPNCI, e collaboratori annuncia- 
rono l'identificazione di tre fattori di 
soppressione correlati capaci di blocca- 
re l'infezione da parte di quelle varianti 
dell'HIV che colonizzano i macrofagi (i 
cosiddetti ceppi M-tropici). Risultò che 
tutti e tre i fattori erano chemochine già 
note: brevi sequenze di amminoacidi il 
cui compito è di attirare le cellule im- 
munitarie verso tessuti lesi o ammalati. 

Molti ricercatori ancora alle prese con 
il primo enigma - la ricerca dell'altro re- 
cettore cellulare dell'HIV - si resero 
conto che le chemochine esercitano i 
propri effetti sulle cellule difensive le- 
gandosi alle proteine di superficie. Sem- 
brava possibile che le chemochine isola- 
te dal gruppo di Gallo - battezzate RAN- 
TES, MlP-la e MIP-lp - potessero in- 
tralciare l'ingresso dell'HIV nelle cellu- 
le immunitarie legandosi a una qualche 
proteina superficiale di cui l'HIV aveva 
bisogno per accedere alla cellula, e quin- 
di bloccandola. In altri termini, i recetto- 
ri cellulari di queste chemochine poteva- 
no avere una «doppia vita» e fungere 
anche da secondo recettore dell'HIV sui 
macrofagi e forse su altre cellule che 
presentano la proteina CD4. 

Questa idea non poteva essere sotto- 



posta a verifica immediata 
perché il recettore cellulare 
della RANTES e delle sue 
cugine non era ancora sta- 
to isolato. Ma scoperte pre- 
sentate all'inizio del 1996 
consentirono queste prove e 
fornirono, a noi e ad altri, 
nuovi geni da valutare come 
fattori di resistenza. 

In primo luogo, Edward 
A. Berger e colleghi del Na- 
tional Institute of Allergy 
and Infectious Diseases iso- 
larono il secondo recettore 
per le varianti dell'HIV che 
colonizzano di preferenza i 
linfociti T (ceppi T-tropici). 
Si tratta di un recettore del- 
le chemochine (ora chiama- 
to CXCR4) specifico per 
una molecola ben distinta da 
RANTES, MlP-la e M1P- 
-ip. Se le scoperte di Gallo 
non avevano del tutto con- 
vinto i ricercatori che i recet- 
tori delle chemochine aves- 
sero un ruolo nell'infettività 
dell'HIV, i risultati di Berger servirono 
a ribadire questo fatto. 

Quasi simultaneamente Michael Sam- 
son e Marc Parmentier della Libera Uni- 
versità di Bruxelles e collaboratori isola- 
rono il gene per un recettore al quale 
RANTES, MTP-la e MIP-ip sì ancora- 
no quando richiamano le cellule difensi- 
ve verso un tessuto danneggiato. Nel gi- 
ro di due mesi, cinque distinti gruppi di 
ricerca dimostrarono che la proteina co- 
dificata da questo gene, ora conosciuta 
come CCRS, era anche l'elusivo secondo 
recettore dei ceppi M-tropici dell'HIV, 

Combinate con osservazioni prove- 
nienti da altri studi, le nuove scoperte 
sui recettori delle chemochine amplia- 
rono in maniera decisiva le conoscen- 
ze su come si stabilisca e proceda l'in- 
fezione da HIV. 11 virus dà inizio all'in- 
fezione annidandosi principalmente nei 
macrofagi, dove riesce a entrare legan- 
do la propria proteina gpl20 a due 
recettori cellulari: CD4 e CCRS, Una 
volta all'interno delle cellule l'HIV sin- 
tetizza grandi quantità dì particelle vi- 
rali e impegna al limite le difese del si- 
stema immunitario. 

Dopo alcuni anni il virus, che muta 
costantemente, può alterare il gene per 
la gpl20 in maniera tale da far si che la 
proteina modifichi la propria specificità 
per il secondo recettore. Questa muta- 
zione genetica rende la regione della 
molecola che riconosce la CCRS più 
affine al recettore CXCR4 presente sui 
linfociti T. A questo punto la popola- 
zione virale cambia, e diventano predo- 
minanti le varianti ^-tropiche. 
Questo mutamento di specificità ha 



ben presto esito mortale, perché i ceppi 
virali r-tropici uccidono le cellule infet- 
tate. Non sorprende che l'alterazione sia 
spesso seguita a breve termine da un 
crollo della concentrazione di linfociti T 
CD4 nei pazienti e, simultaneamente, 
da! manifestarsi delle infezioni oppor- 
tunistiche e dei tumori che per molti an- 
ni hanno definito la progressione ver- 
so l'AIDS. Oggi i Centers for Disease 
Control and Prevention definiscono for- 
malmente l'AIDS in base alla presenza 
di queste patologie caratterizzanti o alla 
riduzione del conteggio dei linfociti T 
CD4 a meno di 200 per millimetro cubo 
di sangue; i livelli normali sono intorno 
a 1 000 per millimetro cubo. 

Quando scoprimmo che le proteine 
CCR5 e CXCR4 erano corecetto- 
ri per l'HIV, decidemmo subito di veri- 
ficare se ì geni che le specificano in- 
fluissero sulla resistenza all'HIV nel- 
le nostre coorti. A questo scopo dove- 
vamo determinare se i geni CCRS e 
CXCR4 erano polimorfici. Se ogni indi- 
vìduo possedeva versioni identiche di 
questi geni, essi non potevano spiegare 
le differenze di suscettibilità all'HIV. 

Tutte le copie di CXCR4 da noi esa- 
minate erano identiche, ma nel luglio 
1996 Mary Carrington, del nostro grup- 
po, scoprì che una variante del gene 
CCRS normale si manifestava in circa 
un individuo su cinque. Il confronto del- 
le sequenze nucleotidiche dei due al le li 
di CCR5 rivelò che quello meno comu- 
ne mancava di 32 nucleotidi. Conside- 
rando il funzionamento del codice gene- 
tico, sapevamo che questa perdita avreb- 
be causato la creazione prematura di un 
codice di «stop» nel gene, e quindi in- 
dotto le cellule a sintetizzare una versio- 
ne accorciata della proteina CCRS. 

Quando suddividemmo quasi 2000 
pazienti ad alto rischio in gruppi di in- 
fettati e non infettati e confrontammo i 
loro genotipi CCRS, trovammo diffe- 
renze evidenti. Circa il 3 per cento de- 
gli individui non infettati portava nelle 
proprie cellule solo il mutante corto di 
CCRS (ovvero era omozigote per il mu- 
tante). Viceversa, non un solo paziente 
sui 1343 del gruppo degli infettati era 
omozigote per questo mutante. La dif- 
ferenza - indicativa del fatto che l'omo- 
zigosi per il mutante corto è protettiva 
nei confronti dell'HIV - era altamente 
significativa dal punto di vista statisti- 
co, e certo non casuale. Inoltre, l'evi- 
dente protezione offerta dal possedere 
solo versioni mutanti di CCRS non di- 
pendeva dalla via di infezione: nessun 
emofilico. omosessuale o tossicodipen- 
dente che fosse omozigote era stato in- 
fettato dall'HIV. La nostra ipotesi era 
che l'omozigosi per il mutante corto 
proteggeva i pazienti perché essi sinte- 



La misteriosa storia naturale delVaUele di resistenza 



L'aliale di resistenza all'HIV, o mutante corto, del gene CCRS 
. non è distribuito uniformemente nella popolazione mon- 
diale. Pressoché assente nelle popolazioni africane e asiati- 
che orientali e nei nativi americani, raro negli afro-americani 
(si veda la seconda colonna nella tabella qui sotto), è invece 
relativamente comune nei caucasici (discendenti dei primi abi- 
tanti dell'Europa e dell'Asia occidentale). Tuttavia, anche fra i 
caucasici la distribuzione varia. Indicando su una mappa la 
frequenza dell'anele fra i caucasici dell'Eurasia si evidenzia un 
gradiente, con un valore più elevato nelle regioni settentrionali 
che scende fino ad annullarsi in Arabia Saudita. La frequenza 
è calcolata contando il numero di copie mutanti in una popola- 
zione e dividendo per il totale delle copie di CCR5 : sia mutanti 
sia normali. 

Questi andamenti risolvono alcune questioni e ne sollevano 
altre sull'origine e sulla prevalenza del mutante che codifica 
per la proteina CCRS difettosa. L'apparente assenza del mu- 
tante in Africa depone per un'origine successiva alla migrazio- 
ne dei primi esseri umani da questo continente, un evento che 
si ritiene risalga a 130 000-200 000 anni fa. Che cosa fece sì 
che il mutante raggiungesse una frequenza elevata nei cauca- 
sici, e quando ciò accadde? 

La frequenza sorprendentemente alta dell'aliale In alcune 
popolazioni dell'Europa e dell'Asia suggerisce che un evento 
disastroso abbia dato un chiaro vantaggio nella sopravvivenza 
agli individui, originariamente rari, che recavano la versione 
mutante. Questi individui sopravvissero e si riprodussero, 
facendo si che la frazione di popolazione portatrice del- 
l'allele aumentasse. Via via che i superstiti si moltiplica- 
vano, la loro mutazione CCR5 persisteva e sì accumula- 
va fino ad alti livelli. 

Riteniamo che l'evento catastrofico sia stato una gran- 
de epidemia dovuta a un agente che, come l'HIV, è in 
grado di sfruttare, per entrare nelle cellule, la proteina 
CCR5 normale, ma non la forma difettosa. Questa ipotesi 
ci sembra sensata perché, negli animali, alleii rari spesso 
diventano più comuni quando conferiscono resistenza a 
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96.6 3,3 


Nativi americani: 
africani; 

asiatici orientali 
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un agente patogeno nuovo; e quanto più a lungo dura l'epide- 
mia, tanto più cresce la frequenza dell'anele. 

Pensiamo che l'evento risalga a tempi assai antichi. Usan- 
do metodi di datazione genetica, abbiamo stimato che l'epide- 
mìa eurasiatica si sia verificata circa 4300 anni fa, e in ogni 
caso non meno di circa 1200 anni fa. Il mutante è meno co- 
mune nell'Eurasia meridionale, forse perché l'epicentro dell'e- 
pidemia era concentrato nelle regioni settentrionali. 

La discendenza euroasiatica di molti americani spieghereb- 
be perché una frazione relativamente elevata di americani 
caucasici ospiti l'aiìele mutante: esso faceva parte dei patri- 
monio genetico dei loro avi. A differenza della maggior parte 
degli africani, alcuni afro-americani possiedono l'aliale, proba- 
bilmente a causa dei matrimoni misti che recentemente si so- 
no diffusi in America. 

Possiamo però fare solo ipotesi sull'identità del patogeno. 
Un agente come l'HIV, che provoca la morte di oltre il 90 per 
cento delle sue vittime, potrebbe essere il responsabile. Non 
può trattarsi dell'attuale HIV - che si è manifestato nelle popo- 
lazioni umane soltanto negli ultimi 20 anni - anche se è possi- 
bile che nell'antichità vi sìa stata un'epidemia non documenta- 
ta di questo virus. Altre possibilità comprendono i microrgani- 
smi responsabili del colera, della tubercolosi o dell'influenza. 
L'agente delia peste bubbonica del XIV secolo, prima consi- 
derato un possibile candidato, è probabilmente da scartare, in 
quanto non raggiunse l'Europa prima di 600 anni fa circa. 
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rizzavano solo proteine CCR5 tronche, 
che non raggiungevano la superficie 
cellulare o erano così malformate da 
non consentire l'ancoraggio dell'HIV. 

Nelle settimane immediatamente suc- 
cessive alla presentazione di questi no- 
tevoli risultati a «Science» scoprimmo 
che non eravamo i soli a cercare poli- 
morfismi nei recettori delle chemochi- 
ne: Nathaniel R. Landau e Richard A, 
Koup dell'Aaron Diamond AIDS Re- 
search Center di New York e collabora- 



tori avevano indipendentemente scoper- 
to lo stesso alleie mancante di 32 coppie 
di basi. Essi avevano studiato un gruppo 
di omosessuali maschi che, pur avendo 
avuto numerosi rapporti sessuali ad alto 
rischio, non erano mai stati infettati dal- 
l'HIV. Un esame dei linfociti di due di 
questi soggetti rivelò che la proteina 
CCRS non era presente sulla superficie 
cellulare. L'analisi della sequenza nu- 
cleotidica del gene CCRS indicò che en- 
trambi erano omozigoti per il mutan- 



te corto. Inoltre, in un'altra ricerca, il 
gruppo di Samson e Parmentier ave- 
va cercato, ma non trovato, omozigoti 
per l 'alleie corto in un gruppo di 743 
pazienti infettati dall'HIV. (Questi due 
articoli vennero pubblicati nell'agosto 
1996, il nostro in settembre.) 

Studi successivi non hanno identifi- 
cato omozigoti di ceppo africano, asia- 
tico o afro -americano, ma hanno indi- 
cato che l'I -2 per cento dei caucasico- 
-americani - che discendono da immi- 
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grati europei o dell'Asia occidentale - è 
omozigote per questa mutazione. Inol- 
tre, quando abbiamo esaminato il geno- 
tipo di persone non infettate che ave- 
vano senza dubbio avuto livelli di espo- 
sizione estremamente elevati all'HIV 
(tramite ripetuti rapporti sessuali a ri- 
schio o per somministrazione di alte 
dosi di fattori di coagulazione contami- 
nati dal virus come trattamento per l'e- 
mofilia) abbiamo constatato che fino al 
20 per cento di questi individui era o- 
mozigote per il mutante corto. La resi- 
stenza all'infezione nel restante 80 per 
cento dei casi deve avere un'altra origi- 
ne, genetica o non genetica. 

E verosimile che, se il possesso di 
due geni CCR5 mutanti conferisce una 
completa protezione dall'HIV, la pre- 
senza di un allele mutante e di uno nor- 
male possa offrire una protezione par- 
ziale, dimezzando il numero di proteine 
CCR5 funzionali prodotte da una cellu- 
la. Analizzando il tempo trascorso dal- 
l'infezione alla comparsa delle patolo- 
gie che definiscono l'AIDS, abbiamo 
osservato che la manifestazione del- 
l' AIDS conclamato era ritardata di due- 
-tre anni negli individui infettati dal- 
l'HIV che possedevano un allele mu- 
tante; il fenomeno era evidente tanto 
nei maschi omosessuali quanto negli 
emofilici. Questo genotipo eterozigote 



(che è presente in circa il 20 per cento 
dei caucasico-americani) ritardava an- 
che il momento in cui il livello di linfo- 
citi T CD4 scendeva al di sotto di 200 
per millimetro cubo di sangue. 

L'entusiasmo fu soverchiante. Il mu- 
tante corto, se veniva ereditato da en- 
trambi i genitori, sembrava effettiva- 
mente fornire una protezione genetica 
efficace anche in caso di ripetute esposi- 
zioni all'HIV; e la trasmissione di una 
singola copia mutante poteva ritardare la 
progressione ali 'AIDS negli individui 
infettati. Questi risultati implicavano che 
trattamenti capaci di bloccare l'intera- 
zione dell'HIV con la proteina CCR5 
normale potessero aiutare a proteggere 
le persone sane dall'infezione da HIV e 
a ritardare la manifestazione dell 'AIDS 
in quelle già infettate dal virus. 

Da anni l'industria farmaceutica ave- 
va concentrato i propri sforzi per trova- 
re terapie anti-HIV solamente sul virus, 
trascurando il modo in cui i meccani- 
smi cellulari dell'ospite collaborano nel 
determinare la malattia cronica. I far- 
maci impiegati nella terapia combinata, 
per esempio, interferiscono direttamen- 
te con l'attività dell'HIV stesso, impe- 
dendo il funzionamento di alcuni suoi 
enzimi. I nuovi risultati genetici indica- 
vano che, scegliendo come bersaglio la 
complicità dell'ospite nella progressio- 



ne all' AIDS, si potevano aprire pro- 
spettive in precedenza neppure imma- 
ginate per il controllo della replicazio- 
ne dell'HIV nei pazienti infettati o per 
la prevenzione dell'infezione stessa. 




Altri fattori che influenzano la progressione dell'HIV 

ome abbiamo visto, i geni cer- 
V— t tamente influiscono sul fatto 
che una persona esposta all'HIV 
venga infettata e progredisca ra- 
pidamente all'AIDS. Ma vi sono 
altri fattori che possono avere un 
ruolo, In particolare alcune pro- 
prietà sia dell'ospite sia del virus. 

Certi Individui organizzano una 
forte risposta immunitaria all'HIV 
fin dall'inizio, forse perché sono 
stati In precedenza esposti a un 
virus che presenta somiglianze 
strutturali con esso. Un'energica 
risposta precoce che limiti drasti- 
camente i livelli di HIV nell'ospite 

può verosimilmente debellare, In alcuni casi, Il virus. L'intensità della risposta immu- 
nitaria può anche influire sulla velocità con cui gli individui infettati sviluppano l'AIDS 
conclamato. 

Anche il fatto che in un soggetto possa essere in corso una risposta Immunitaria 
contro un altro virus può influire sulla suscettibilità all'HIV e sulla rapidità della pro- 
gressione all'AIDS. La presenza di infezioni concomitanti nell'organismo stimola la 
produzione delle citochine, alcune delle quali si ritiene promuovano l'ingresso del- 
l'HIV nelle cellule e la sua proliferazione. 

Infine, Il ceppo virale stesso può determinare la differenza nella velocità di avan- 
zamento dell'infezione. I ceppi molto «esigenti» riguardo ai tipi cellulari da infettare, 
che si moltiplicano e mutano in maniera relativamente lenta e non distruggono le 
cellule ospiti, sono probabilmente i meno distruttivi per il sistema immunitario, alme- 
no all'Inizio. Anche ceppi inizialmente benigni, però, possono In seguito mutare in 
forme più aggressive. 



Particelle di HIV escono per gemmazione da 
una cellula Infettata. Alcuni ceppi virali sono 
più aggressivi di altri. 



N' 



on sorprende che parecchi studiosi 
abbiano subito cominciato a pen- 
sare in che modo si potesse bloccare 
l'interazione dell'HIV con la proteina 
CCR5. In teoria una strategia poteva es- 
sere l'impiego di sostanze che formano 
una guaina intomo alla gp!20. In prati- 
ca, però, la maggior parte degli sforzi si 
concentra sul blocco del sito di legame 
dell'HIV presente sulla proteina CCR5. 

All'inizio ci si preoccupava del fatto 
che bloccare la CCR5 potesse minare 
l'immunità rendendo i macrofagi «sor- 
di» ai segnali della RANTES e delle 
chemochine a essa correlate. Ma questi 
timori si rivelarono presto infondati. Gli 
individui che possiedono due alleli mu- 
tanti non hanno alcuna disfunzione im- 
munitaria o patologia tissutale, e appaio- 
no in ottima salute. Evidentemente vi 
sono altri recettori delle chemochine che 
compensano la perdita di CCR5. Due di 
essi (CCR2B e CCR3) possono a loro 
volta servire da corecettori dell'HIV, ma 
in genere non funzionano con la stessa 
nefasta efficienza della CCR5. 

Fra le strategie terapeutiche che ven- 
gono prese in considerazione vi è la 
somministrazione diretta di molecole 
che ostruiscano il sito di legame con 
l'HIV della CCR5; queste molecole po- 
trebbero essere chemochine o loro deri- 
vati artificiali. Per esempio, un gruppo 
di ricerca intemazionale ha messo a 
punto un derivato chimico modifica- 
to della RANTES che in studi di labo- 
ratorio appare molto promettente. Al- 
tri «tappi» molecolari potrebbero com- 
prendere anticorpi sintetici, ossia gran- 
di molecole immunitarie capaci di diri- 
gersi specificamente sulla CCR5, impe- 
dendo l'ancoraggio dell'HIV. 

Ulteriori possibilità sono la vaccina- 
zione con frammenti di CCR5 capaci di 
indurre il sistema immunitario a sinte- 
tizzare anticorpi che si leghino a questa 
proteina. In alternativa, si potrebbero 
modificare i macrofagi con metodi di 
ingegnerìa genetica inserendovi nuovi 
geni i cui prodotti prevengano la sintesi 
della CCR5 o le impediscano di funge- 
re da sito di fissaggio per l'HIV 

Per alcuni pazienti il cui decesso ap- 
pare imminente - come nei casi di AIDS 
terminale associato a un linfoma - il no- 
stro gruppo sta prendendo in considera- 
zione l'idea di modificare un trattamen- 
to radicale che viene sempre più spesso 
applicato in casi avanzati di tumore del 
sangue o della mammella. I pazienti che 
soffrono di queste neoplasie sono sot- 
toposti a livelli estremamente elevati di 
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chemioterapìa o di radioterapia per di- 
struggere tutte le cellule tumorali. Dato 
che questo procedimento uccide le cel- 
lule emopoietiche del midollo osseo (in- 
cluse quelle che danno origine alle com- 
ponenti del sistema immunitario) biso- 
gna poi ricostituire l'immunità del pa- 
ziente trapiantandogli midollo sano che 
sia compatibile con i suoi tessuti. 

Nel caso di pazienti di AIDS, lo sco- 
po sarebbe quello di distruggere tutte le 
cellule infettate dall'HIV nel sangue, 
per poi fornire al paziente midollo os- 
seo donato da individui omozigoti per 
il mutante corto del gene CCR5. Così 
facendo, speriamo di proteggere il pa- 
ziente da una nuova infezione e anche 
di prevenire la diffusione da cellula a 
cellula di eventuali particelle di HIV 
sopravvìssute alla terapia. 

L'idea di curare i pazienti e simulta- 
neamente dì fornire loro protezione dal- 
l'HIV residuo o «nascosto» è affasci- 
nante, ma consideriamo questo metodo 
con estrema cautela a causa di alcuni 
gravi inconvenienti. Per prima cosa, i 
trapianti di midollo osseo sono di per sé 
rischiosi: le differenze immunologiche 
fra donatore e ricevente possono causa- 
re rigetto del trapianto o, peggio ancora, 
far sì che le cellule immunitarie del mi- 
dollo del donatore attacchino i tessuti 
dell'ospite provocandone la morte. 

Inoltre, negli ultimi mesi, abbiamo 
identificato alcuni individui che sono 
omozigoti per il mutante corto, ma 
nondimeno sono Stati infettati dal- 
l'HIV. Non sappiamo ancora come ciò 
sia accaduto, ma alcuni indizi fanno 
pensare che questi rari pazienti siano 
stati esposti a un insolito ceppo 7"- tro- 
pico altamente virulento, del tipo che 



Steve Crohn possiede solo copie mutanti 
del gene CCR5. Come la maggior parte 
degli individui con lo stesso profilo ge- 
netico che sono stati fortemente esposti 
all'HIV, egli non è infettato dal virus. 
Gli studiosi stanno lavorando per mette- 
re a punto trattamenti che conferiscano 
un'analoga protezione a coloro che por- 
tano copie normali del gene CCR5. 



normalmente si manifesta solo nelle ul- 
time fasi dell'infezione da HIV. 

Finora si è sempre ritenuto che i virus 
F-tropici fossero incapaci di trasmettere 
l'infezione da un individuo all'altro. 
Sembrava che essi venissero sempre ri- 
conosciuti ed eliminati dal sistema im- 
munitario sano degli individui appena 
esposti. Si riteneva che, per riuscire, 
l'infezione dovesse essere prodotta da 
virus M-tropici, che si moltiplicano na- 
scostamente nei macrofagi senza solle- 
citare una risposta che distrugga queste 
cellule. Alcuni dati indicano che i pa- 
zienti che sono stati infettati nonostante 
fossero omozigoti per il mutante corto 
abbiano semplicemente avuto la sfortu- 
na di incontrare uno strano ceppo /"-tro- 
pico capace di eludere le difese immu- 
nitarie e di stabilire l'infezione anche in 
assenza di un ceppo M-tropico che pre- 
parasse il terreno. È anche possibile, 
tuttavia, che l'innata resistenza dei pa- 
zienti ai ceppi M -tropici acceleri in 
qualche modo la transizione da ceppo 
M-tropico a ceppo T- tropico «caldo», 
capace di indurre da solo l'infezione. 

Se la resistenza ai ceppi M-tropicì 
mediata dalla CCR5 in realtà favorisse 
la trasformazione dell'HIV in senso più 
virulento, i trapianti di midollo osseo - 
e anzi ogni misura preventiva o tera- 
peutica mirata a bloccare l'accesso del- 
l'HIV alla CCR5 - potrebbero avere ef- 
fetto contrario e favorire, anziché bloc- 



care, l'infezione e la progressione del- 
l' AIDS. Il fatto che la maggior parte 
degli individui omozigoti per il mutan- 
te corto sfuggano all'infezione da HIV 
anziché soccombere ad aggressivi virus 
7-tropici è rassicurante; tuttavia, prima 
che sia possibile effettuare trattamenti 
di routine con antagonisti della CCR5, 
è necessario dimostrare che questi a- 
genti migliorano effettivamente le pro- 
babilità di sopravvivenza. 

Mentre si studiano metodi sicuri ed 
efficaci per sfruttare le recenti scoperte 
genetiche, si continua anche a cercare 
altri fattori genetici che possano indica- 
re ulteriori modi per frenare l'AIDS. In 
effetti, il nostro gruppo ha recentemen- 
te identificato una variante del gene 
CCR2B che, anche in copia singola, ri- 
tarda di due-tre anni il manifestarsi del- 
l'AIDS, esattamente come accade agli 
individui eterozigoti perCCRS. All'ini- 
zio di quest'anno Jianglin He del Dana 
Farber Cancer lnstitute e collaboratori 
hanno inoltre riferito che la proteina 
CCR3 promuove l'ingresso dell'HIV 
nella microglia (cellule immunitarie ce- 
rebrali) e che il blocco del recettore 
previene l'infezione della microglia in 
prove di laboratorio. 

Dopo oltre un decennio di ricerca di 
caratteri genetici che forniscano prote- 
zione dall'AIDS, siamo quindi soddi- 
sfatti dei progressi sempre più rapidi 
nelle scoperte. Ma l'obiettivo principa- 
le deve essere quello di trasformare le 
conoscenze teoriche in nuovi modi per 
eludere o attaccare l'HIV, virus abba- 
stanza «scaltro» da distruggere proprio 
quelle cellule che dovrebbero debellar- 
lo. Sebbene le applicazioni terapeutiche 
rimangano per ora speculative, siamo 
fiduciosi che le capacità combinate di 
studiosi di diverse discipline forniranno 
una ricetta scientifica per invertire la 
progressione dell'epidemia di AIDS. 
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Alle origini della fisica del XX 
secolo: la scoperta dell'elettrone 

Situato temporalmente tra la scoperta dei raggi catodici 

e la formulazione della moderna teoria atomica, l'esperimento 

di Thomson è la cerniera tra la vecchia e la nuova fisica 

di Giulio Peruzzi 



Tra il febbraio e l'ottobre del 1897 
Joseph John Thomson comuni- 
cava pubblicamente, a più ri- 
prese, ì risultati delle sue ultime ricer- 
che sui raggi catodici: questi erano co- 
stituiti da particelle materiali subatomi- 
che di carica negativa, da lui chiamate 
«corpuscoli». Tali corpuscoli vennero 
successivamente identificati col nome 
di elettroni e J. J. Thomson, che proprio 
per queste ricerche fu insignito del pre- 
mio Nobel nel 1906, passò alla storia 
come il loro scopritore. 

Come spesso accade in relazione ai 
«fatti» fondamentali della storia del pen- 
siero umano, il processo che ha portato 
alla scoperta dell' elettrone è tortuoso, 
spesso intessuto di quelli che Francesco 
Bacone chiamava «anticipazioni ingiu- 
stificate» e «pregiudizi affrettati e pre- 
maturi», che pure hanno un ruolo non 
marginale nel delicato e tante volte 
oscuro cammino di edificazione della 
scienza. D'altra parte, grazie proprio a 
questo faticoso processo che affonda le 
proprie radici nelle prime trattazioni dei 
fenomeni elettrici e magnetici della se- 
conda metà del Settecento, il mondo 
scientifico di fine Ottocento era già suf- 
ficientemente preparato a questa «rivo- 
luzione», come dimostra il fatto che nel 
1 904, solo sene anni dopo la scoperta di 
Thomson, al Congresso internazionale 
di scienze e arti di Saint-Louis, Paul 
Langevin presentava la nuova fisica 
dell'elettrone come «una nuova Ameri- 
ca, in cui si respira liberamente, che sti- 
mola tutte le attività e che può insegna- 
re moltissime cose al Vecchio Mondo». 

Oggi la parola «elettrone» denota 
una particella subatomica dotata 
di un'unità di carica negativa (pari a 
circa 1,6 x IO" 19 coulomb), avente una 
massa circa 2000 volte più piccola del- 



la massa dell'atomo di idrogeno e un 
momento angolare intrinseco, lo spin, 
pari a 1/2. La dinamica dell'elettrone è 
descritta dall'elettrodinamica quantisti- 
ca. A rigor di logica, siccome la parola 
«elettrone» si riferisce all'oggetto che 
ha come proprietà essenziali quelle ap- 
pena citate, la scoperta dell'elettrone 
dovrebbe essere sancita dalle misura- 
zioni di queste proprietà, unitamente al- 
l'elaborazione dei quadro teorico che 
permette di coordinarle come riferibili 
a un particolare ente. In questo senso la 
scoperta dell'elettrone è durata alme- 
no sessant'anni: dai lavori pionieristici 
dell'ultimo decennio del secolo scorso 
fino alla formulazione consistente del- 
l'elettrodinamica quantistica nei primi 
anni cinquanta. In che senso allora si 
parla di «scoperta dell'elettrone» e la si 
colloca nel 1897, precisamente cento 
anni fa? Questa domanda appare tanto 
più problematica se si pensa che, già 
molto prima dei lavori di Thomson, si 
faceva riferimento alle nozioni di «io- 
ne», «atomo», «molecola», «particel- 
la», «corpuscolo» di elettricità, che alla 
fine confluirono all'interno dell'unica 
nozione di elettrone. Diversi però erano 
inizialmente ì significati che queste no- 
zioni acquistavano nei vari campi dì ri- 
cerca, e mutevole era l'atteggiamento, 
anche del singolo scienziato, rispetto al 
«contenuto di realtà» che a esse si do- 
veva attribuire, al dì là del loro essere 
ipotesi di lavoro, utili (ma spesso prov- 
visori) modelli. Solo dopo il 1897, 
quando un certo insieme di dati empiri- 
ci fu interpretato come la scoperta di un 
oggetto subatomico dotato di carica ne- 
gativa unitaria e di massa almeno 1000 
volte più piccola di quella dell'atomo 
di idrogeno, tutte queste nozioni fini- 
ranno per essere ricomprese nel nome 
«elettrone». 



Per cercare di capire il senso della 
scoperta dell'elettrone è quindi neces- 
sario indagare storicamente i vari ambi- 
ti di ricerca in cui questa nuova nozio- 
ne venne a maturazione, e come diversi 
filoni di indagine, inizialmente in con- 
flitto tra loro, finirono per incontrarsi e 
dar luogo a una delle scoperte che inau- 
gurarono la fisica del XX secolo. 

Si suole far risalire il concetto di 
«quantità definita di elettricità» a Geor- 
ge Johnstone Stoney (1826-1911), il 
quale - durante il congresso annuale 
della British Association for the Advan- 
cement of Science svoltosi a Belfast nel 
1 874 - in una comunicazione dal tìtolo 
On the Physical Units of Nature affron- 
tava il problema della definizione di un 
sistema di unità di misura che doveva 
tenere conto «dell'avanzamento delle 
nostre conoscenze della Natura» fon- 
dandosi non su «una particolare classe 
di fenomeni, ma sull'intero dominio 
della Natura». In questo senso, rifacen- 
dosi esplicitamente ai lavori di Michael 
Faraday dei primi anni del 1840, Sto- 
ney concludeva che «la Natura ci forni- 
sce, nel fenomeno dell 'elettrolisi, l'evi- 
denza di una singola definita quantità di 
elettricità che è indipendente dai parti- 
colari corpi sui quali si agisce». Nella 
sua comunicazione Stoney forniva an- 
che una prima stima del valore di que- 
sto «quanto di elettricità» che doveva 
essere dell'ordine di 10 M coulomb. 
Sullo stesso argomento tornava, indi- 
pendentemente ma con maggiore auto- 
revolezza, Hermann von Helmholtz 
(1821-1894) che - nella sua famosa Fa- 
raday Lecture del 1881, intitolata On 
the Modem Developmem of Faraday 's 
Concepitoti ofElectrìcity - asseriva che 
«il risultato più stupefacente» della leg- 
ge dell'elettrolisi di Faraday consiste 
nel fatto che, se si accetta che le sostan- 




ti! tubo a raggi catodici analogo a quello con cui J. J. Thomson misurò, nel 1897, il rapporto tra carica e massa dell'elettrone. 



ze sono composte di atomi, anche l'e- 
lettricità deve essere divisa in «definite 
porzioni elementari che si comportano 
come atomi di elettricità». 

Se è innegabile che Stoney precedet- 
te von Helmholtz nel parlare di quantità 
elementare di carica, e se pure è certo 
che fu lo stesso Stoney nel 1891 il pri- 
mo a proporre per questa il nome di 
«elettrone», è altrettanto vero che la dif- 
fusione dell'idea della atomicità della 
carica deve molto al grande credito 
scientifico di von Helmholtz. Ma sareb- 
be errato concludere che Stoney e von 
Helmholtz siano stati i primi a prendere 
in considerazione l'idea di una struttura 
discreta dell'elettricità da cui sarebbe 
derivata la nozione di elettrone. En- 
trambi gli autori, infatti, si rifacevano 
agli studi di Faraday sull'elettrolisi con- 
nettendoli con le concezioni atomistiche 
proposte in ambito chimico. Proprio Fa- 
raday, con l'aiuto dello storico della 
scienza William Whcwell, era stato - 
come ricordava J. C. Maxwell nel 1 873 
- l'inventore dei nuovi termini «ione», 
«anione» e «catione», riferiti all'unità 
di carica costante messa in evidenza 
nei suoi esperimenti sull'elettrolisi. 
D'altronde von Helmholtz aveva più 
volte fatto riferimento alla teoria dei fe- 



nomeni elettrici e magnetici elaborata, a 
partire dal 1846, da Wilhelm Eduard 
Weber (1804-1891), una teoria basata 
sulla nozione di carica elettrica discreta 
e di corrente elettrica come moto di ca- 
riche. A differenza di quanto veniva 
proponendo Faraday, fautore di un'inte- 
razione elettromagnetica che si trasmet- 
te in un continuo, la teoria di Weber 
esprimeva le interazioni tra cariche elet- 
triche discrete sotto forma di una forza 
fondamentale agente a distanza. 

Se quindi siamo portati a concludere 
che Weber e Faraday furono, in larga 
misura, gli antesignani della nozione di 
elettrone, è altresì opportuno sottoli- 
neare la profonda diversità delle loro ri- 
spettive concezioni, una diversità che, 
proprio a partire dalla grande influenza 
che le idee di Faraday e Weber eserci- 
tarono rispettivamente in Gran Breta- 
gna e in Germania, sì sostanziò nella 
contrapposizione tra elettrodinamica te- 
desca (e, più in generale, continentale) 
ed elettrodinamica britannica. Ancor- 
ché schematica e, quindi, non sempre 
applicabile al lavoro complessivo dei 
singoli scienziati, questa contrapposi- 
zione prese le mosse da due diversi ap- 
procci all'elettrodinamica: quello basa- 
to sull'azione a distanza e quello basato 



sull'azione mediata dall'etere (o, come 
diremmo oggi, dal campo). I connotati 
principali di questi due filoni dì ricerca 
possono così essere riassunti. L'elettro- 
dinamica tedesca, almeno fino agli 
esperimenti di Hertz sull'identità tra 
onde elettromagnetiche e onde lumino- 
se, compiuti nella seconda metà degli 
anni 1880, considerava la carica elettri- 
ca e le correnti elettriche come nozioni 
primitive, appellandosi a una concezio- 
ne sostanziai ìstica dell'elettricità. Le 
azioni elementari tra le cariche elettri- 
che venivano interpretate alla luce delta 
nozione di azione a distanza, istantanea 
o ritardata. L'elettrodinamica britanni- 
ca, invece, almeno fino ai primi anni 
novanta del secolo scorso, rifiutava 
qualunque concezione sostanzìalistica 
dell'elettricità (in analogia al rifiuto del 
calorico nelle teorie del calore) e consi- 
derava come nozione primitiva la pola- 
rizzazione dell'etere, da cui derivare le 
nozioni dì carica e di corrente. In que- 
sto quadro l'idea di azione a distanza 
veniva sostituita da quella di azione 
contigua, mediata da un etere immate- 
riale. Un importante punto di contatto 
tra queste due concezioni era costituito 
dall'obiettivo dì una riduzione di tutti i 
fenomeni fisici alla meccanica. 
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La scoperta dell'elettrone si situò in 
quella fase, ricorrente nella storia del- 
le scienze, in cui gli epigoni di scuole 
contrapposte, dopo aver militato in mo- 
do più o meno convinto in una di que- 
ste, anche sulla spinta di nuove idee 
e di nuove evidenze sperimentali, si 
emanciparono dai rispettivi itinerari 
formativi. Una maggiore libertà dì uti- 
lizzare idee provenienti dalle diverse 
tradizioni aprì nuovi e più generali 
orizzonti alla ricerca e all'elaborazione 
intellettuale. Nuove nozioni vennero 
introdotte, consolidati stereotipi furono 
abbandonati, nuove valenze referenziali 
vennero attribuite a nomi che designa- 
vano oggetti i cui caratteri acquistarono 
forme radicalmente diverse. 

In questo senso i due campi da cui 
arrivarono le maggiori sollecitazioni 
furono quello relativo alla scoperta di 
diverse forme di «radiazione» e quello 
relativo alle ricerche spettroscopiche, e 
non a caso le evidenze sperimentali 
concernenti l'elettrone si manifestarono 
proprio in questi due settori, grazie 
principalmente all'opera di J. J. Thom- 
son, Walter Kaufmann (1871-1947), 
Johann Emil Wiechert (1861-1928) e 
Pieter Zeeman ( 1 865- 1 943). 

Già Faraday si era accorto che quando 
una scarica elettrica attraversava un gas 
rarefatto si producevano nuovi fenomeni. 
I limiti della tecnologia sperimentale a 
sua disposizione, in particolare la man- 
canza di dispositivi che producessero un 
buon livello di vuoto, gli avevano però 
impedito di compiere indagini soddisfa- 
centi in questo settore. La rapida crescita 
delle tecnologie del vuoto, in larga parte 
determinata dalle esigenze di sviluppo 
dell'industria chimica, permise, a partire 
dalla fine degli anni cinquanta del XIX 
secolo, dì acquisire una quantità crescen- 




Qui sopra, Joseph John Thomson armeggia in laboratorio con un tu- 
bo a raggi catodici, A sinistra, Pieter Zeeman, scopritore dell'omoni- 
mo effetto, in compagnia di Albert Einstein. 



te di informazioni sulla fenomenolo- 
gia legata alla scarica elettrica nei gas 
rarefatti. I lavori pionieristici di Julius 
Plùcker (1801-1868) e Wilhelm Hittorf 
(1824-1914), sviluppati in seguito da 
Eugen Goldstein (1850-1930), Charles 
Varley (1828-1883) e William Crookes 
(1832-1919), determinavano chiaramen- 
te alcune delle proprietà fondamentali di 
quelli che Goldstein nel 1879 chiama- 
va «raggi catodici»: un «quarto stato del- 
la materia» come scriveva Crookes ne! 
1880 (riferendosi ancora a un lavoro di 
Faraday del 1816). 

Quello che non era chiaro era se i 
raggi catodici fossero un fenomeno di 
tipo ondulatorio, e quindi riconducibile 
a qualche processo avente luogo nell'e- 
tere, o se invece la loro natura fos- 
se corpuscolare: una controversia che 
spingeva sìa verso una problematizza- 
zione della nozione di etere e delle inte- 
razioni tra etere e materia, sia verso un 
approfondimento della teoria elettroma- 
gnetica delta luce. Quello che invece sa- 
rebbe apparso via via più chiaro, tra il 
1 880 e il 1 890, era la sempre maggiore 
contiguità tra il lavoro dei fisici e quello 
dei chimici. Scriveva Thomson nel 
1 894: «Penso che gli esperimenti prece- 
denti [sulle scariche di elettricità attra- 
verso i gas, N.d.A.] siano sufficienti a 
mostrare le strette analogie esistenti tra i 
fenomeni della combinazione chimica e 
quelli della scarica elettrica, e fanno 
sperare che lo studio del passaggio del- 
l'elettricità attraverso i gas possa essere 
il mezzo per far luce sul meccanismo 
della combinazione chimica. 11 lavoro 
dei chimici e dei fisici può essere para- 
gonato a quello di due gruppi di inge- 
gneri che scavano una galleria da due 
estremi opposti. Non si sono ancora in- 
contrati, ma sono arrivati così vicini da 



poter sentire il rumore degli avanza- 
menti gli uni degli altri». 

Una stretta relazione tra chimica e fi- 
sica connotava anche le ricerche spet- 
troscopiche a partire dalla fine degli an- 
ni cinquanta. L'ipotesi che la luce 
emessa o assorbita secondo una precisa 
successione di lunghezze d'onda, tipica 
di ogni materiale, dovesse in qualche 
modo essere connessa con l'ipotesi di 
una struttura atomica della materia ven- 
ne via via affermandosi nella secon- 
da metà dell'Ottocento. Gli oppositori 
dell'atomismo lo consideravano solo 
una prima, provvisoria approssimazio- 
ne che sarebbe stata superata una volta 
che si fosse approdati a una teoria com- 
pleta. Grazie, però, alla costante cresci- 
ta delle tecnologie ottiche, la grande 
varietà degli spettri via via osservati e 
la loro dipendenza dalle condizioni fisi- 
che al contorno (temperatura, campi 
elettrici e magnetici eccetera) sembra- 
vano, per molti, un sempre più chiaro 
indizio a favore non solo delta struttura 
atomica della materia, ma anche del 
fatto che l'atomo non fosse l'oggetto 
indivisibile che il suo nome stava a si- 
gnificare (anche se erano in pochi a 
prendere in considerazione la possibi- 
lità di scindere l'atomo nei suoi compo- 
nenti). Indicazioni in questo senso ve- 
nivano, tra l'altro, dai tentativi di risali- 
re alla composizione delle stelle e alla 
loro evoluzione sulla base dell'analisi 
spettroscopica della luce che queste 
emettevano. 

In questi studi si erano impegnati, tra 
gli altri, Stoney e Joseph Norman Lock- 
yer (1836-1920). Proprio Stoney fu 
l'artefice, nel 1891, di uno dei primi 
modelli atomici in cui cariche unita- 
rie prive di massa che riteneva non po- 
tessero essere scisse dall'atomo, e che 






chiamò «elettroni», si muovevano al- 
l'interno dell'atomo di moto periodico 
su opportune traiettorie circolari o ellit- 
tiche. D'altra parte, Lockyer proponeva 
nel 1876 l'ipotesi della «dissociazione 
celeste» degli elementi chimici, secon- 
do la quale le condizioni fisiche sul So- 
le (ben più intense di quelle riproduci- 
bili in laboratorio) erano tali da inne- 
scare la scissione degli atomi nelle loro 
più semplici particelle costituenti. Alla 
base della proposta di Lockyer stava 
l'ipotesi, avanzata da William Prout 
( 1 785-1850) nel 1 8 1 5, secondo la quale 
«le cose materiali» erano in ultima ana- 
lisi costituite da aggregati di un solo ti- 
po di particella «primaria» o «primor- 
diale». Anche se diverse furono le idee 
che andarono formandosi sulla natura 
della «sostanza primordiale», tra il 
1870 e il 1890 varianti dell'ipotesi di 
Prout influenzarono sia le ricerche 
spettroscopiche sìa gli studi sui raggi 
catodici. La teoria delia dissociazione 
di Lockyer, criticata da molti suoi con- 
temporanei, trovò il favore di almeno 
due influenti scienziati impegnati nel 
campo delle ricerche sulle radiazioni e 
sui fenomeni spettroscopici: Arthur 
Schuster (1851-1934) e Crookes. Que- 
st'ultimo suggeriva nel 1887 che tutti 
gli elementi fossero prodotti da un pro- 
cesso di evoluzione chimico-fisica a 
partire da una materia primordiale che 
Crookes chiamava «protyle». Questa 
idea dì unità fondamentale della mate- 
ria rimandava alla più generale esigen- 
za di trovare un quadro unitario della 
scienza, una delle motivazioni forti alla 
base del lavoro di J. J. Thomson. 

La controversia sulla natura dei raggi 
- catodici aveva finito per sostanziar- 
si in una nuova contrapposizione tra la 
scuola britannica, favorevole a un'inter- 
pretazione particellare, e la scuola tede- 
sca che, con l'eccezione di alcuni stu- 
diosi come PICicker e von Helmholtz, 
appoggiava un'interpretazione eterea 
(ondulatoria). Da questa nuova contrap- 
posizione, sia detto per incìso, sarebbe 
germinata la proposta di una diversa re- 
lazione tra fenomeni meccanici ed elet- 
tromagnetici: non più la riduzione del- 
l'elettromagnetismo alla meccanica, ma 
la ricomprcnsione della meccanica su 
basi elettromagnetiche. Questa proposta, 
che fu chiamata ((concezione elettroma- 
gnetica della natura», ebbe una fonda- 
mentale importanza negli sviluppi della 
fisica del primo Novecento. 

Era noto che se una particella carica 
in moto su una traiettoria rettilinea, per 
esempio lungo l'asse x, passava attra- 
verso un campo magnetico uniforme 
diretto lungo l'asse >■, la traiettoria su- 
biva una deflessione nella direzione 
dell'asse z, di verso positivo o negativo 
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In una serie di artìcoli dal tìtolo Fisica solare: ia chimica del Sole, apparsi su «Na- 
ture» nel 1881, Lockyer affrontava, tra Paltro, quella che chiamava «la nuova teo- 
ria dell'evoluzione chimica». Egli affermava che dagli studi spettroscopici sul Sole 
e sulle stelle si poteva ricavare una visitine evolutiva delle specie chimiche. All'au- 
mentare della temperatura si assisteva a un processo di decomposizione degli ele- 
menti chimici complessi nei loro costituenti sempre più elementari e, viceversa, al 
diminuire della temperatura si assisteva alla composizione dei costituenti elemen- 
tari primordiali in aggregati sempre più complessi. Un'ipotesi di questo genere 
traeva forza, secondo Lockyer, dal fatto che in diversi «regni della natura», in al- 
tre «regioni del pensiero», si andavano evidenziando processi di tipo evolutivo. Il 
richiamo all'unità della natura, sotteso a questa unicità di chiave interpretativa, lo 
portava ad affermare che la migliore immagine mentale che ci si poteva fare per 
rappresentare le evidenze spettrali provenienti dal Sole e dalle stelle era quella di 
considerare i raggruppamenti molecolari che le producevano come somiglianti alla 
progressiva differenziazione delle lingue europee a partire dal comune ceppo «in- 
dogermanico». L'evoluzione del linguaggio sarebbe stata analoga a quella degli 
elementi chimici via via che la temperatura diminuiva; nell'una come nell'altra ri- 
manevano alcune forme costanti tramite le quali si potevano ricostruire le parente- 
le che avrebbero permesso di risalire al comune elemento primordiale. 
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H (USCENTE) 



/ raggi catodici hanno carica negativa 



Qui sotto è riprodotto il dispositivo con cui Perrin nel 1895 mise in 
evidenza che i raggi catodici sono portatori di carica negativa. All'in- 
terno di un tubo a vuoto era posto un cilindro metallico ABCD chiuso da 
tutti i lati a eccezione di una piccola apertura « al centro della base BC. 
Un filo metallico, saldato in S al centro di AD. collegava il cilindro a un 
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elettroscopio. Un secondo cilindro EFGH munito di due piccole aperture, [I 
e y, era collegato a terra e con la gabbia dell'elettroscopio e aveva lo sco- 
po di schermare il cilindro ABCD dalle influenze elettriche esterne. I raggi 
catodici viaggiavano dal catodo N al cilindro EFGH, che fungeva da ano- 
do, e, attraverso te aperture Bea, entravano nel cilindro ABCD, che fun- 
geva da gabbia di Faraday, In tal modo, con ('elettroscopio, Perrin osser- 
vava che il cilindro ABCD si caricava di elettricità negativa. Se si poneva if 
tubo tra t poli di un'elettrocalamita, i raggi catodici venivano deflessi e non 
penetravano più nel cilindro, che non si caricava. Il fatto che nel dispositi- 
vo dì Perrin il cilindro ABCD sì trovasse di fronte all'anodo aveva condotto 
alcuni fautori della teoria eterea a obiettare che, certo, atomi portatori di 
carica respinti dal catodo entravano in ABCD, ma questi non avevano a 
che fare con i raggi catodici molto più di quanto una palla di fucile ha a 
che fare con il lampo che si produce quando il fucile spara. 

Consapevole dì questa obiezione, Thomson rìdisegnava la geometria 
dell'esperienza ponendo i cilindri coassiali con le loro fenditure non di fron- 



te al catodo, ma lateralmente a questo. I raggi catodi- 
ci non penetravano nel cilindro se non quando un op- 
portuno campo magnetico li defletteva, facendoli 
passare attraverso te fenditure dei cilindri. La defles- 
sione subita dai «corpuscoli» e quella subita dagli 
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atomi carichi, ipotizzati dai fautori della teoria eterea, 
avrebbero dovuto essere diverse, stante la grande 
differenza di massa, e Thomson in tal modo elimina- 
va l'obiezione sollevata contro Perrin. 
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A i ni un aveva osservato che le due righe 
D del sodio subivano un allargamento in 
presenza di un campo magnetico H. La 
teoria dì Lorentz descriveva le frequenze 
emesse o assorbite dalla materia sulla 
base dei moto degli «ioni» carichi elettri- 
camente. Per H = gli ioni si muovevano 
di moto armonico con frequenza v . Per 
H*d, invece, il moto degli ioni era alte- 
rato e, nel piano perpendicolare a H, la 
frequenza di oscillazione v ( si divideva 
nelle due vibrazioni di frequenza v„ + Av 
e v a -Av, dove Av è proporzionale al 
campo H e al rapporto carica/massa del- 
l'elettrone. Nel piano di H, invece, si ave- 
vano le tre vibrazioni (tripletto) v„ - Av, 
v„ e v„ + Av. Nei suoi primi esperimenti, 
del 1896-1897, Zecman non riusciva a ri- 
solvere le due righe D del sodio nelle loro 
diverse componenti, ma ne osservava 
semplicemente l'allargamento. La misu- 
ra dell'allargamento, però, gli bastava a 
dare una prima stima del valore di e/m. 
A destra, la versione del tubo di Perrin 
perfezionata da J. J. Thomson net 1897 e 
impiegata per dimostrare che la carica 
elettrica dei raggi catodici è negativa. 




a seconda del segno delta carica e del 
verso del campo. Ripetendo la stessa 
esperienza con un campo elettrostatico 
diretto lungo 2, la traiettoria subiva una 
deflessione nella direzione z, di verso 
positivo o negativo a seconda del segno 
detta carica e del verso del campo. In 
questo senso, la proprietà dei raggi ca- 
todici di essere deflessi da parte di un 
campo magnetico sembrava essere una 
chiara indicazione a sostegno delta teo- 
ria particeli are e aveva portato Varley a 
ipotizzare che le particelle dei raggi ca- 
todici trasportassero una carica elettrica 
negativa. Su questa congettura era tor- 
nato nel 1879 Crookes interpretando i 
raggi catodici come molecole del gas 
residuo nei tubi, che acquistavano cari- 
ca negativa nei toro urti con il catodo, 
venendo poi da questo respinte ad alta 
velocità. Ma nel 1 883 Hertz, mostrando 
che Ì raggi catodici non venivano de- 
flessi da un campo elettrostatico, mette- 
va in crisi l'interpretazione particellare. 
D'altra parte, ancora Hertz nel 1891 
realizzava esperimenti, ripresi e svilup- 
pati da Lenard nel 1 893 e nel 1 894, nei 
quali i raggi catodici attraversavano sot- 



tili lamine d'oro: l'attraversamento di 
materia solida da parte dei raggi catodi- 
ci sembrava un'ulteriore riprova che 
questi non fossero altro che onde di 
pìccola lunghezza d'onda. 

Nonostante che gli esperimenti di 
Hertz e Lenard avessero il sapore di 
esperimenti cruciali in favore della na- 
tura ondulatoria dei raggi, le ricerche 
aventi come riferimento il modello par- 
licellare continuarono. Tra il 1883 e iì 
1895 la fenomenologia della scarica 
elettrica attraverso i gas fu sistematica- 
mente analizzala e ulteriori varianti 
delle congetture di Varley e Crookes 
vennero prese via via in considerazio- 
ne. Una prima, nuova evidenza indiret- 
ta in favore dell'interpretazione parti- 
cellare venne dalle misure fatte da J. J. 
Thomson nel 1894 sulla velocità dei 
raggi catodici. Un'onda nell'etere a- 
vrebbe dovuto propagarsi alla velocità 
della luce, mentre la velocità dei raggi 
catodici risultava sempre inferiore. Fu 
però un giovane fisico francese, Jean 
Perrin (1870-1942), a eseguire i primi 
esperimenti che segnarono la vera svol- 
ta a favore dell'interpretazione particel- 



lare. Perrin, nei l'introduzione a un suo 
artìcolo, si rifaceva esplicitamente alla 
congettura di Crookes e riportava i ri- 
sultati di Hertz e Lenard giudicandoli 
non conclusivi. I «proiettili catodici», 
affermava Perrin, possono differire dal- 
le molecole per dimensione e veloci- 
tà in modo tale da poter attraversare 
una parete impermeabile atte molecole. 
Quindi prima di rifiutare la teoria dei- 
remissione (particellare) bisognava as- 
sicurarsi che i raggi catodici non fosse- 
ro elettrizzati. L'apparato sperimentale 
da lui approntato permetteva proprio di 
mettere in evidenza che i raggi catodici 
erano portatori di carica negativa. 

Se le esperienze di Thomson e Perrin 
aprivano un nuovo capitolo della con- 
troversia sulla natura dei raggi catodici, 
negli stessi anni due nuove scoperte do- 
vevano rivoluzionare la fisica delle ra- 
diazioni, aumentando l'impressione di 
inadeguatezza dei quadri teorici a di- 
sposizione. Verso la fine del 1895 ve- 
niva pubblicato l'articolo di Wilhelm 
Conrad Rontgen (1845-1923) sulla sco- 
perta dei raggi X, e nei primi mesi del 
1896 Henri Becquerel (1852-1908) os- 



servava per la prima volta la radiazione 
emessa da un sale di uranio. Fu proprio 
in questo contesto che avvenne la sco- 
perta dell'elettrone. 

La scoperta dei raggi X stimolò note- 
volmente il lavoro teorico e sperimenta- 
le intorno ai fenomeni legati alle scari- 
che nei gas, su cui Thomson lavorava 
da più dì dicci anni. In particolare, la 
capacità dei raggi X di ionizzare i gas 
permise a Thomson, tra il 1 896 e i primi 
mesi del 1897, di chiarire i rapporti tra 
radiazione e conducibilità dei gas, con- 
fermando una congettura da luì già 
avanzata nel 1893 che spiegava come 
mai Hertz, ne! 1883, non avesse osser- 
vato la deflessione dei raggi catodici in 
un campo elettrostatico. In analogia con 
quanto avveniva per i raggi X, il pas- 
saggio della radiazione catodica in un 
tubo in cui il vuoto non era sufficiente- 
mente spinto produceva una ionizzazio- 
ne del gas residuo. Se ora, tramite due 
placchette collegate ai terminali di una 
batteria, si generava un campo elettrico 
nel tubo perpendicolarmente alla traiet- 
toria dei raggi, il flusso degli ioni nega- 
tivi verso la placca carica positivamente 



e quello degli ioni positivi verso la plac- 
ca carica negativamente avevano l'ef- 
fetto di schermare il campo, impedendo 
l'osservazione della deflessione dei rag- 
gi catodici. Se però si portava il vuoto 
nel tubo a livelli più alti, l'effetto di 
schermo del campo diminuiva e la de- 
flessione poteva diventare osservabile. 

Dopo un primo lavoro, comunicato 
l'8 febbraio del 1897, e un secondo, di- 
scusso il 30 aprile, il suo lavoro finale, 
scritto in agosto e pubblicato in ottobre 
dello stesso anno, conteneva la sintesi 
sperimentale e teorica che è giustamen- 
te nota come la «scoperta dell'elettro- 
ne». In questo articolo Thomson, dopo 
aver sintetizzato la controversia sulla 
natura dei raggi catodici, descriveva 
l'esperienza di Perrin con un nuovo di- 
spositivo, che permetteva di superare 
alcune critiche mosse a Perrin dai fau- 
tori dell'interpretazione ondulatoria. 
Veniva poi trattata la deflessione dei 
raggi catodici da parte di un campo 
elettrostatico, dimostrando puntualmen- 
te i limiti dell'esperimento di Hertz, 
Dopo aver affrontato il tema della con- 
ducibilità di un gas attraversato dai rag- 



gi catodici, Thomson descriveva la de- 
flessione magnetica ed elettrostatica dei 
raggi catodici nei diversi gas, fornendo 
due metodologie per determinare il rap- 
porto tra massa e carica, m/e, per i «cor- 
puscoli» costituenti i raggi. Questo rap- 
porto (dell'ordine di IO -7 grammi/emu; 
emù = eìectromttgnetic unii) risultava 
di tre ordini di grandezza inferiore al 
rapporto mie per lo ione idrogeno nel- 
l'elettrolisi (dell'ordine di \0 A gram- 
mi/emu). Dal fatto che il rapporto mie 
rimanesse costante qualunque fosse il 
gas attraversato dalla scarica, Thomson 
concludeva che «la maniera più sempli- 
ce e diretta per spiegare questi fatti si 
trova nella visione della costituzione 
degli elementi chimici accettata da mol- 
ti chimici, e cioè che gli atomi dei di- 
versi elementi chimici sono aggregati 
differenti di atomi dello stesso genere». 
Prout e Lockyer venivano esplicitamen- 
te citati tra i fautori di questa visione, 
con un chiaro riferimento all'unità fon- 
damentale della materia. Gli intensi 
campi elettrici nelle vicinanze del cato- 
do dissociavano «le molecole» e le 
scindevano non negli ordinari atomi 
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chimici (come credevano Prout e, in 
certa misura, Lockyer), ma in questi 
«atomi primordiali», che Thomson 
chiamava «corpuscoli». Siccome ogni 
atomo era un aggregato di corpuscoli 
separati tra loro da grandi distanze, an- 
che le esperienze di Lenard trovavano 
una loro spiegazione, sulla falsariga 
della congettura di Perrin secondo il 
quale corpuscoli di dimensioni e velo- 
cità opportune potevano attraversare la 
materia solida. 

Nello stesso anno Wiechert e Kauf- 
mann trovavano, con esperienze simili 
a quelle di Thomson, uno stesso valore 
per il rapporto e/m. Ma, per ragioni di- 
verse, entrambi non arrivavano imme- 
diatamente a interpretare le nuove par- 
ticelle come costituenti dell'atomo. E 
questo un caso di scoperta simultanea il 
cui merito va a chi è riuscito a trovare 
l'interpretazione vincente del fenome- 
no osservato. 

A differenza di Thomson, di Wiech- 
ert e di Kaufmann che, come diremmo 
oggi, si occupavano di elettroni liberi, 
Zeeman arrivava, tra il 1896 e il 1897, 
alla determinazione del rapporto e/m 
per via spettroscopica (cioè, in notazio- 
ne moderna, considerando il moto di 
elettroni legati nell'atomo). Zeeman 
aveva osservato che le due righe D di 
assorbimento dello spettro del sodio 
venivano allargate dall'azione di un 
campo magnetico. La spiegazione di 
questo fenomeno fu suggerita da Hen- 
drik Antoon Lorentz (1853-1928) che, 
tra il 1892 e il 1895 esponeva la prima 
forma compiuta di quella che diventerà 
nota come teoria dell'elettrone di Lo- 
rentz, in cui contributi provenienti dal 
filone di studi dell'azione a distanza 
venivano inseriti nel contesto della teo- 
ria dei campi di Maxwell e Hertz. Se- 
condo Lorentz le «molecole» costituen- 
ti la materia contenevano particelle ca- 
riche elementari, da lui chiamate ini- 
zialmente «ioni». 

Erano queste particelle cariche in 
movimento i mediatori tra materia pon- 
derabile ed etere. Il campo magnetico 
applicato da Zeeman perturbava i moli 
periodici delle cariche nell'atomo cau- 
sando l'allargamento delle linee spet- 
trali. L'espressione matematica sugge- 
rita da Lorentz permetteva a Zeeman, 
sulla base delle misure dell'allargamen- 
to spettrale, di ricavare il valore del 
rapporto e/m. Ma Zeeman e Lorentz 
non fornivano nessuna interpretazione 
del particolare valore trovato. 

Per cercare di capire come mai né 
Wiechert, né Kaufmann, né Zeeman e 
Lorentz «scoprirono l'elettrone» è ne- 
cessario chiarire alcune questioni inter- 
pretative che in quegli anni portavano a 
contrapporre il «corpuscolo di elettri- 
cità» aH'«elettrone». 



54 le scienze n. 35 1 , novembre 1 997 



Oltre a Lorentz, anche Joseph Larmor 
(1857-1942) aveva esposto, tra il 1894 e 
il 1897, un primo abbozzo di una teoria 
generale dei fenomeni elettrici e magne- 
tici basata su cariche elettriche discrete 
associate agli atomi materiali. Molti era- 
no i punti di conlatto tra queste teorie, 
anche se Larmor. a differenza di Lorentz, 
vedeva l'etere elettromagnetico come 
forma fondamentale della realtà e gli 
«elettroni» (un nome che egli uri lizzava 
già nel 1894) come particolari concentra- 
zioni di energia nell'etere la cui massa 
apparente era tutta di origine elettroma- 
gnetica. Proprio Larmor fu, in seguito, 
uno dei principali esponenti della conce- 
zione elettromagnetica della natura. Sia 
la teoria di Lorentz sia quella di Larmor 
erano rivolte, in quegli anni, prima di tut- 
to a chiarire i rapporti tra la teoria elet- 
tromagnetica di Maxwell -Hertz e l'esi- 
stenza dì portatori di carica elettrica che 
si muovevano nell'etere. L'idea di una 
materia contenente cariche elettriche era 
essenzialmente funzionale alla spiega- 
zione delle interazioni tra materia e onde 
elettromagnetiche, mentre il problema 
della struttura dell'atomo, che in breve 
sarebbe diventato uno dei temi centrali, 
veniva relegato in secondo piano. Al 
contrario Thomson, perseguendo un pro- 
gramma di riunificazione della chimica 
alla fisica, era particolarmente interessa- 
to agli atomi e alla loro natura chimica, e 
considerava il «corpuscolo elettrico» do- 
tato di massa come l'elemento universale 
costitutivo degli atomi chimici. 

La caparbia difesa di Thomson del 
termine «corpuscolo» - da lui usato an- 
che nel 1906 nella sua comunicazione 
per il conferimento del premio Nobel - 
contro il termine «elettrone» è, parados- 
salmente, la conferma della sua scoper- 
ta sperimentale, la difesa cioè dell'idea 
di aver scoperto la particella fondamen- 
tale costituente l'atomo e non «sempli- 
cemente» l'elettrone immateriale della 
teoria di Larmor. 

Prima di concludere, vai la pena nota- 
re che, solo due anni dopo la scoperta 
dell'elettrone, Thomson arrivava per 
primo a dimostrare che gli stessi corpu- 
scoli erano presenti nell'effetto fotoelet- 
trico, e forniva le prime stime assolute 
del valore della carica (la cui determina- 
zione più precisa doveva aspettare i la- 
vori di Millikan del 1916). La determi- 
nazione del valore di e era ottenuta con 
un metodo - scoperto in quegli anni da 
un suo studente, C. T. R. Wilson - basa- 
to sul fatto che particelle cariche posso- 
no formare nuclei intorno ai quali un va- 
pore acqueo soprasaturo può condensa- 
re. Questa tecnica si rivelò importantis- 
sima negli studi successivi della feno- 
menologia delle particelle elementari. 

Se la scoperta dell'elettrone appari- 
va, pochi anni dopo, come la scoperta 



L'esperienza di Thomson 

In un tubo a vuoto, i raggi provenienti dal catodo C attraversavano una fenditura A 
praticata nell'anodo; dopo essere passati per una seconda fenditura B, che serviva 
da collimatore, viaggiavano (nella direzione x) tra due placche parallele di alluminio M 
ed N, di lunghezza /; i raggi giungevano, infine, all'estremità del tubo e producevano 
una ben definita macchiolina fosforescente la cui posizione veniva rilevata su una scala 
millimetrata. Connettendo le placche MeN con i terminati di una batteria, si produceva 




un campo elettrico £ in direzione z. A seconda del tipo di esperienze si poteva avere, 
nella stessa regione delle placche, un campo magnetico H in direzione y. E e H provo- 
cavano deflessioni dei raggi nella direzione z di segno opposto. Indicata con v la velo- 
cità dei raggi, il tempo di attraversamento della regione di lunghezza / dove si potevano 
avere le deflessioni era l/v. Posto, inizialmente, E * e H = 0, la velocità v E nella dire- 
zione di E era data da (eE/m) x (//v), e l'angolo 6 di deflessione dei raggi quando lascia- 
vano la regione in cui agiva il campo era = vjv = (eElm) x (IM). Supposto, invece, 
H * ed E = 0. la velocità v H lungo z era data da {eHv/m} x (l/v) e l'angolo $ di defles- 
sione dei raggi quando lasciavano la regione in cui agiva il campo era 4> = vjv = (oH/m) 
x {l/v}. Si otteneva quindi: 

v = (tyQ) x (E/W) e m/e = HWE? 

Fissato E si poteva far variare H in modo da annullare la deflessione totale, nel 
qual caso <J> = 9 e: 

v={EIH) e mle^rWIEti 

Noti pertanto H ed E. dalla misura di 9 si ricavava mie. 



di una «nuova America», oggi, a di- 
stanza di cento anni, essa dimostra ratta 
la sua sovrabbondante fertilità per i 
progressi della scienza e della tecnica 
nel XX secolo. La teoria della relatività 
di Einstein prende le mosse dall'elet- 
trodinamica dei corpi in movimento e 
la descrizione della dinamica degli elet- 
troni all'interno dell'atomo è uno dei 
punti di partenza della meccanica quan- 



tistica. Infine, l'elettrodinamica quanti- 
stica è il primo tentativo di armonizzare 
la teoria della relatività ristretta con la 
meccanica quantistica, un modello per 
le successive teorie che trattano delle 
particelle elementari. E, parallelamente 
a queste ricerche nell'ambito della fisi- 
ca teorica, si dispiegano gli sviluppi 
tecnologici che, sotto il nome di «elet- 
tronica», segnano la nostra epoca. 
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Gli xenotrapianti 

Dopo decenni di difficoltà nel reperimento di organi umani, 

per i chirurghi specializzati in trapianti 

sì prospettano nuove fonti alle quali attingere 

di Robert P. Lanza, David K. C. Cooper e William L. Chicle 




Mattino presto, in un non preci- 
sato momento del prossimo 
futuro. Un'equipe di chirur- 
ghi asporta cuore, polmoni, fegato, reni 
e pancreas da un donatore; quindi un 
tecnico mette questi organi in ghiaccio 
e li porta rapidamente al più vicino ae- 
roporto. Poche ore più tardi il cuore e il 
fegato arrivano in una città, i reni in 
un'altra e i polmoni e il pancreas in una 
terza. Velocemente trasferiti agli ospe- 
dali di ciascuna città, gli organi vengo- 
no trapiantati in pazienti che ne hanno 
un bisogno disperato. Le sostituzioni 
funzionano bene, e a sei persone viene 
così data una nuova prospettiva di vita. 
Intanto, al centro di donazione, i chirur- 
ghi ripetono più volte la procedura, e 
ulteriori operazioni di trapianto vengo- 
no eseguite in varie strutture sanitarie. 
Nel complesso, le équipe chirurgiche 
disseminate in diversi ospedali degli 
Stati Uniti eseguono più di 100 opera- 
zioni di trapianto in un solo giorno. 

Come è stato possibile trovare tanti 
donatori? Facile: espiantando organi non 
da cadaveri umani, ma da maiali. Seb- 
bene ciò non sia ancora realizzabile, noi 
e altri ricercatori stiamo lavorando in 
questa direzione. I nostri tentativi sono 
guidati dalla consapevolezza che la di- 
sponibilità di organi umani sarà sempre 
insufficiente a soddisfare la domanda. 
Solo negli Stati Uniti migliaia di pa- 
zienti attendono il trapianto di cuore, fe- 
gato, rene, polmone o pancreas, e milio- 
ni sono affetti da malattie che un giorno 
potrebbero essere curate con altri tipi di 



Gli organi per il trapianto attualmente 
molto richiesti e scarsamente disponi- 
bili comprendono cuore, rene, fegato, 
polmoni e pancreas. 



donazioni. In particolare l'emofilia e il 
diabete, ma anche la malattia di Alzhei- 
mer e il morbo di Parkinson, potrebbero 
essere trattati con trapianti di cellule. 
Pertanto gli scienziati sono sempre più 
ansiosi di trovare metodi per trapiantare 
cellule e organi animali in pazienti 
umani (xenotrapianto). 

I 'idea di combinare parti provenienti 
i—( da diverse specie non è affatto 
nuova: già nella tradizione mitologica 
greca si incontrano centauri e chimere, 
composti rispettivamente da uomo e 
cavallo e da leone, capra e serpente. 
Inoltre sembra che ne! 1682 un medico 
russo avesse riparato il cranio di un ari- 
stocratico ferito usando l'osso di un ca- 
ne. Ma fu solo all'inizio del XX secolo 
che si tentò con una certa costanza dì 
trapiantare tessuti animali in organismi 
umani. Nel 1905, per esempio, un chi- 
rurgo francese inseri porzioni di rene di 
coniglio in un bambino affetto da insuf- 
ficienza renale. «I primi risultati dopo 
l'operazione - scrisse il chirurgo - furo- 
no eccellenti.» Ciononostante, dopo 
due settimane il bambino mori. 

Nei due decenni successivi numerosi 
altri medici cercarono di trapiantare or- 
gani di maiali, capre, agnelli e scimmie 
in vari pazienti; tuttavia, per ragioni che 



allora parevano incomprensibili, tutti 
questi trapianti si rivelarono rapida- 
mente un fallimento. Prima degli studi 
pionieristici compiuti negli anni qua- 
ranta dal premio Nobel Sir Peter Me- 
dawar all'Università di Londra, i medi- 
ci avevano solo idee molto vaghe sulle 
basi immunologiche del rigetto. 

Così, avendo solo insuccessi al pro- 
prio attivo, gran parte degli studiosi per- 
se interesse nei trapianti. Alcuni ricerca- 
tori, tuttavia, perseverarono, e nel 1954 
Joseph E. Murray e colleghi del Peter 
Bent Brìgham Hospital di Boston ese- 
guirono il primo trapianto di rene vera- 
mente riuscito. Essi evitarono il rigetto 
ìmm uno logico trapiantando un rene tra 
gemelli monovulari identici (gli organi 
dei quali erano indistinguibili ai rispetti- 
vi sistemi immunitari). Successivamen- 
te Murray e altri riuscirono a trapiantare 
reni espiantati da fratelli non identici e. 
infine, da donatori estranei, sommini- 
strando ai riceventi farmaci che soppri- 
mevano la risposta immunitaria. 

Da allora l'evoluzione della pratica 
medica ha reso relativamente comune e 
semplice il trapianto di cuore, di fegato 
e di pancreas. Oggi l'aspetto tragico 
della situazione è causato della scarsità 
delle donazioni di organi: solo negli 
Stati Uniti ogni anno vi sono decine dì 
migliaia di pazienti candidati a un tra- 
pianto, meno della metà dei quali rice- 
ve un organo donato. E tale deficit non 
potrà che aggravarsi quando si saranno 
perfezionati metodi per trattare il dia- 
bete con il trapianto di cellule delle iso- 
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le pancreatiche che producono l'insuli- 
na. Se, infatti, la sostituzione delle isole 
di Langerhans è più semplice del tra- 
pianto di un pancreas intero, il tratta- 
mento di ciascun paziente può richiede- 
re la raccolta di cellule da più donatori. 
Fortunatamente, anche quando ini- 
ziarono i trapianti di organi umani, gli 
scienziati non abbandonarono la possi- 
bilità di utilizzare tessuti di origine ani- 
male. Negli anni sessanta alcuni ricer- 
catori continuarono a cercare le ragioni 
precise per cui gli organi trapiantati tra 
specie molto diverse cessavano rapida- 
mente di funzionare. Essi scoprirono 
che una tra le cause più importanti è 
che il sangue del ricevente contiene 
molecole di anticorpi che si legano al 
tessuto del donatore. (Gli anticorpi so- 
no normalmente diretti contro i micror- 
ganismi patogeni, ma possono anche 
reagire a componenti degli organi tra- 
piantati.) 11 legame degli anticorpi atti- 



va specifiche proteine del sangue, dette 
«complemento», le quali a loro volta 
provocano la distruzione del trapianto. 

Un simile rigetto iperacuto del tessu- 
to estraneo (che ha inizio pochi minuti 
o. al massimo, qualche ora dopo l'ope- 
razione) distrugge i capillari dell'orga- 
no trapiantato, causando una massiccia 
emorragia. Sebbene questa reazione 
rappresenti una barriera formidabile al- 
la riuscita dello xenotrapianto, esperi- 
menti recenti sembrano indicare come 
superare questa difficoltà. 

Per esempio, nei 1992 David L G. 
White e colleghi dell'Università di 
Cambridge riuscirono a ottenere maiali 
«transgenici» che sulla parete intema 
dei vasi sanguigni portavano proteine 
in grado di prevenire i danni arrecati 
dal complemento umano. A questo sco- 
po essi introdussero in embrioni di 
maiale un gene umano che codifica per 
una proteina inibitrice del complemen- 



to (si veda l'articolo Animali transgeni- 
ci per la produzione di farmaci di Wil- 
liam H. Velander, Henryk Lubon e 
William N. Drohan in «Le Scienze» n, 
346, giugno 1997). White e collabora- 
tori non hanno ancora sperimentato il 
comportamento dei tessuti di questi 
maiali in un ospite umano; organi da 
essi prelevati hanno tuttavia funzionato 
anche per due mesi nelle scimmie, in 
quanto le cellule di maiale a diretto 
contatto con il sistema immunitario 
dell'ospite sono in grado dì respingere 
la prima ondata di attacchi. 

Per contrastare il rigetto iperacuto 
potrebbero essere utili anche altri meto- 
di. Nel 1991 uno di noi (Cooper), insie- 
me con altri ricercatori, identificò gli 
specifici frammenti molecolari - o anti- 
geni - che si trovano sui tessuti di maia- 
le e sono bersaglio degli anticorpi uma- 
ni. Poiché le cellule che rivestono le 
strutture vascolari dei maiali presenta- 
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Schema illustrativo del ruolo svolto dai complemento li- 
mano nel rigetto iperacuto dì un organo di maiale tra- 
piantato nell'uomo. Il complemento (C), presente nor- 
malmente nel plasma, è un sistema di proteine (CI, CI. 
C2a, C2b, O..,) che agisce nella risposta immunitaria 
principalmente come effettore umorale non antigene-spe- 
cifico, ma che ha una funzione anche nella modulazione 
della risposta linfocitaria. Il complemento agisce in via 
elettiva sulle membrane cellulari, le cui funzioni vengono 



modificate dalla sua presenza, così da indurre la cellula 
stessa a dare risposte fisiologiche quali la liberazione di 
istamina e di prostaglandine, la secrezione di enzimi, la 
fagocitosi e la migrazione. L'espressione da parte dei tes- 
suti di animali transgenici delle proteine regolatrici del 
complemento (PRAC) umano DAF, MCP e CD59 può 
bloccare la «cascata» di eventi indotti dal complemento, 
prevenendo l'attivazione delia cellula endoteliale e la con- 
seguente perdita dell'organo trapiantato. 
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no in superficie antigeni caratterizzati 
da un particolare gruppo giuridico, si 
potrebbe allevare (o clonare) una lìnea 
di maiali manipolati geneticamente che 
non presentino la struttura antigenica. 

Una possibilità sarebbe quella di eli- 
minare in partenza l'enzima che addi- 
ziona gli zuccheri. In alternativa, si po- 
trebbero dotare i maiali di un gene che 
codifica per un enzima in grado di sosti- 
tuire lo zucchero antigeni co con un'al- 
tra struttura di carboidrati. Per esempio, 
il nuovo gene potrebbe codificare per 
un enzima capace di sostituire l'antige- 
ne esistente con l'antigene del gruppo 
sanguigno umano 0, il quale non dà luo- 
go ad alcuna risposta immunitaria. Le 
strutture nocive potrebbero anche esse- 
re, teoricamente, rimosse introducendo 
nei maiali il gene per un enzima che de- 
grada lo zucchero indesiderato. 

Un'ulteriore strategia per prevenire il 
rigetto iperacuto sarebbe quella di alte- 
rare il sistema immunitario del riceven- 
te, in modo da rendere impossibile la 
distruzione del tessuto trapiantato. Per 
esempio, con l'uso di apparecchiature 
relativamente semplici, si possono ri- 
muovere dal sangue del ricevente tutti 
gli anticorpi diretti contro i tessuti di 
maiale. È inoltre possibile eliminare 
temporaneamente le proteine del com- 
plemento o interferire con la loro atti- 
vazione. Particolarmente interessanti 
sono studi su animali, in base ai quali 
l'organo di maiale trapiantato in un pa- 
ziente immunosoppresso raggiungereb- 
be - per ragioni ancora in gran parte 
sconosciute - ['«accomodazione», uno 
stato che permette a tale organo di so- 
pravvivere anche dopo che gli anticorpi 
e il complemento dell'ospite sono ritor- 
nati ai livelli normali. L'organo tra- 
piantato continuerebbe cioè a funzio- 
nare nonostante il sistema immunita- 
rio dell'ospite non sia diventato tolle- 



ANTICORPO 



rante nei suoi confronti. Sfortunatamen- 
te, non si è ancora riusciti a indurre in 
modo ripetibile l'accomodazione negli 
animali sottoposti a xenotrapianto. Guy 
Alexandre e colleghi della Facoltà di 
medicina dell'Università di Lo vani o, in 
Belgio, sono però riusciti a ottenere tale 
risultato in pazienti umani cui erano Stati 
trapiantati organi da donatori con gruppi 
sanguigni incompatibili: una condizione 
che, come lo xenotrapianto, normalmen- 
te stimola il rigetto iperacuto. 

Benché i ricercatori che si occupano 
dello xenotrapianto siano ottimisti 
sul fatto che, utilizzando una combina- 
zione di questi metodi, si possano evita- 
re reazioni immunitarie immediatamen- 
te pericolose, resta comunque il proble- 
ma di risposte più tardive (che possono 
richiedere giorni o settimane) da parte 
del sistema immunitario di pazienti in 
cui sono stati trapiantati tessuti animali. 
In particolare, è probabile che la rispo- 
sta immunitaria ccllulo-mediata ai tra- 
pianti animali sia altrettanto violenta de- 
gli attacchi che i globuli bianchi sferra- 
no contro gli organi trapiantati da una 
persona a un'altra. Per evitare tali rea- 
zioni ritardate potrebbe essere necessa- 
ria la somministrazione a tempo indefi- 
nito di dosi massicce di farmaci immu- 
nosoppressori, come la ciclosporina, il 
che comporterebbe rischi eccessivi di 
tossicità, infezioni e altre complicazioni. 
Agenti immunosoppressori di nuova 
concezione potrebbero essere utili, ma 
la prospettiva di indurre l'organismo 
umano ad accettare tessuti animali sen- 
za la necessità di una terapia farmacolo- 
gica continuata sarebbe certamente più 
auspicabile. Tale condizione ottimale po- 
trebbe sembrare impossibile da raggiun- 
gere; la speranza nasce tuttavia dall'os- 
servazione dell'accettazione a lungo ter- 
mine - o tolleranza immunologica - ve- 




Molto probabilmente il rigetto iperacuto di un organo di maiale trapiantato in un 
paziente avverrebbe nel giro di pochi minuti. Questa reazione è causata dal legame 
degli anticorpi alle catene lineari di zuccheri che si trovano sulle pareti dei vasi san- 
guigni del maiale (a sinistra). Tali reazioni non dovrebbero, tuttavia, verificarsi con- 
tro i tessuti ottenuti da maiali manipolati geneticamente affinché portino il comples- 
so non lineare di zuccheri che si trova nelle persone di gruppo sanguigno (a destra). 



rificatasi spontaneamente in alcune per- 
sone che hanno ricevuto organi umani; 
in questi pazienti è stato possibile ridur- 
re e poi eliminare del tutto il normale 
regime di farmaci immunosoppressori. 

Sebbene sia ancora un obiettivo lon- 
tano, l'induzione della tolleranza im- 
munologica è un'area molto attiva della 
ricerca, che senza dubbio darà frutti. 
Stranamente, in ultima analisi potrebbe 
dimostrarsi più facile ottenere tolleran- 
za negli xenotrapianli che non nei tra- 
pianti convenzionali: mentre gli organi 
umani donati devono essere procurati 
rapidamente in condizioni di emergen- 
za, gli organi animali sarebbero sempre 
disponibili, e quindi i medici avrebbero 
il tempo di riprogrammare il sistema 
immunitario del ricevente. 

Un metodo per creare tolleranza com- 
porta l'alterazione del sistema immuni- 
tario del ricevente con cellule del midol- 
lo osseo dell'animale donatore (il midol- 
lo osseo è la fonte dì tutte le componenti 
del sangue, compresi i globuli bianchi). 
Una volta introdotte, le cellule donate si 
diffondono e maturano, creando un si- 
stema immunitario «chimerico» derivato 
in parte dal donatore, in parte da) rice- 
vente. Lo scopo è quello di far sì che ìl 
sistema immunitario del paziente non ri- 
conosca più come estranee né le cellule 
donate, né i tessuti successivamente tra- 
piantati dallo stesso animale. 

Seguendo questa strategia, David H. 
Sachs e colleghi del Massachusetts Ge- 
neral Hospital hanno iniettato in bab- 
buini cellule di midollo osseo (insieme 
con sostanze che ne stimolano la proli- 
ferazione) di maiale. Gli ammali rice- 
venti erano stati in precedenza sottopo- 
sti a radioterapia per deprimere tempo- 
raneamente il sistema immunitario e 
prevenire ìl rigetto delle cellule trapian- 
tate, inoltre dal sangue dei babbuini era- 
no stati filtrati gli anticorpi diretti con- 
tro i tessuti del maiale, e gli animali 
avevano ricevuto per breve tempo far- 
maci immunosoppressori. Sebbene il 
loro sistema immunitario abbia alla fine 
ucciso la maggior parte delle cellule tra- 
piantate, parte del DNA di maiale è so- 
pravvissuto in uno dei riceventi per 
quasi un anno. Per dì più, una compo- 
nente importante di tale sistema immu- 
nitario chimerico - i linfociti T killer - 
non reagiva contro le cellule di maiale, 
e dunque non le considerava estranee. 

Queste ricerche potranno forse con- 
sentire di evitare il rigetto di organi tra- 
piantati da animali, ma per disporre di 
metodi veramente efficaci bisognerà 
probabilmente attendere ancora qual- 
che anno. Attualmente è invece in fase 
di sperimentazione clinica un altro pro- 
tocollo per evitare il rigetto, chiama- 
to immu noi so lamento. Esso prevede la 
separazione fisica del tessuto trapianta- 
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Episodi della storia dello xenotrapianto 



1682 

Il primo trapianto di tessuti ani- 
mali in un essere umano fu 
eseguito sul cranio fratturato di 
un aristocratico russo, utilizzan- 
do un frammento di osso di ca- 
ne. Pare che l'operazione abbia 
avuto successo, ma la minaccia di scomunica da parte della 
Chiesa indusse ben presto il paziente a far rimuovere il tra- 
pianto. 




1977 



La pelle di rana veniva spes- 
so trapiantata a fini terapeuti- 
ci sulla cute di pazienti colpiti 
da ustioni o da ulcere. Un 
chirurgo dell'esercito britanni- 
co dichiarò di avere eseguito 
centinaia di queste operazio- 
ni, ottenendo buoni risultati. 



1920 



Fine del 
XIX secolo 



Christiaan Barnard (a destra), noto 
soprattutto per avere eseguito, 
una decina d'anni prima, il primo 
trapianto riuscito di cuore umano, 
cercò dì usare cuori di babbuino e 
scimpanzé come pompe di appog- 
gio temporaneo in due pazienti ìl 
cui cuore non funzionava corretta- 
mente dopo un intervento. Gli or- 
gani animati erano però troppo pic- 
coli e soggetti a rigetto, e i pazienti 
non sopravvissero. 




*/* 




Serge Voronoff. medico russo emigrato 
a Parigi, iniziò a trapiantare tessuti di te- 
sticoli di scimmie in uomini anziani. Egli 
sosteneva che il trattamento produces- 
se un «ringiovanimento sessuale» dei 
pazienti, ma gli esperti rimasero scettici. 



1963- 
-1965 

Reni di scimpanzé furono tra- 
piantati in 1 3 pazienti da Keith 
Reemtsma, professore di chi- 
rurgia della Tulane University, 
in Louisiana. Una paziente so- 
pravvisse per 9 mesi dopo l'o- 
perazione - tornando perfino 
al proprio lavoro di insegnante 
- prima di morire in seguito a 
un grave squilibrio elettrolitico. 

Incredibilmente, l'autopsia indicò che i reni animali trapiantati 
(nella fotografia) non mostravano alcun segno di rigetto. 




Baby Fae, nata prematura- 
mente con una grave malfor- 
mazione cardiaca, ricevette 
il trapianto di un cuore di 
babbuino. La neonata, tutta- 
vìa, sopravvisse per soli ven- 
ti giorni nonostante l'impiego 
della ciclosporina, un farma- 
co immunosoppressore da 
poco introdotto nella pratica 
medica. 




I trapianti di fegato da bab- 
buini a esseri umani, eseguiti 
all'Università dì Pittsburgh, 
furono un parziale successo; 
uno dei pazienti sopravvisse 
per più di due mesi, ma la 
massiccia immunosoppres- 
sione necessaria per contra- 
stare il rigetto provocò infine 
un'infezione dall'esito letale. 






Jeff Getty ricevette il trapianto di cellu- 
le immunitarie di babbuino nel tentati- 
vo di combattere IA1DS in fase avan- 
zata da cui era affetto. Nonostante la 
morte quasi immediata delle cellule 
trapiantate, le sue condizioni inspiega- 
bilmente migliorarono. 



Nel primo trapianto cardiaco mal eseguito, si 
cercò di introdurre ìl cuore dì uno scimpanzé in un 
essere umano. Il tentativo pionieristico, condotto 
da James D. Hardy dell'Università del Mississippi, 
fall) nel giro di due ore, poiché il cuore era troppo 
piccolo per sostenere la circolazione del paziente. 




1997 



Le sperimentazioni cliniche sull'uso di neuroni fetali 
di maiale nella terapia del morbo di Parkinson sem- 
brano avere ottenuto qualche risultato positivo. Le 
cellule trapiantate sono sopravvissute in almeno un 
paziente per più di sette mesi. 



4 TRAPIANTO 
Di UN ORGANO 
DI MAIALE 




2 FILTRAZIONE 
DEGLI ANTICORPI 



BABBUINO 



La prevenzione del rigetto ritardato di trapianti di organi 
provenienti da un'altra specie si potrebbe ottenere modifi- 
cando il sistema immunitario del ricevente con t'aggiunta di 
componenti del donatore. Per sperimentare questa strategia 
negli animali, e stato selezionato un babbuino cui trapiantare 
cellule di midollo osseo (la fonte di tutte le cellule immunita- 
rie) provenienti da un maiale. Prima dell'operazione il bab- 
buino è stato sottoposto a un trattamento preventivo a base 
di radiazioni e di farmaci i m in unosop presso ri (7), al fine di 
inibire il rigetto immunitario delle cellule trapiantate. Inoltre 



il sangue de! babbuino è stato filtrato (2) per rimuovere le 
molecole di anticorpo potenzialmente reattive nei confronti 
delle cellule di maiale. Quindi il babbuino ha ricevuto le cel- 
lule di midollo osseo dal maiale donatore (3). Infine dal siste- 
ma immunitario del babbuino sono stati isolati linfociti T ci- 
totossici che non attaccavano le cellule del maiale donatore. 
Addomesticando in questo modo altre componenti del siste- 
ma immunitario del ricevente, si dovrebbe assicurare la so- 
pravvivenza pressoché illimitata degli organi trapiantati nel 
nuovo ospite. 



to, il quale viene racchiuso entro una 
membrana che permette a piccole mo- 
lecole (come le sostanze nutritive, l'os- 
sigeno e certi agenti terapeutici) di at- 
traversarla, ma nello stesso tempo im- 
pedisce a molecole di dimensioni mag- 
giori (come gli anticorpi) e ai globuli 
bianchì di raggiungere il trapianto. Que- 
sta strada è praticabile solo per proteg- 
gere cellule isolate o piccoli agglomerati 
dì tessuto, ma non organi interi; potreb- 
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Cellule di Ìsole pancreatiche di maiale 
incapsulate potrebbero servire per pro- 
durre insulina in pazienti diabetici. Le 
isole sono avvolte in una membrana po- 
limerica biodegradabile, che permette 
all'insulina di diffondere all'esterno, 
ma protegge il trapianto dall'attacco 
del sistema immunitario dell'ospite. 



be però dimostrarsi utile nel trattamento 
di molte malattie, e offre alcuni vantaggi 
pratici, come la possibilità di manipolare 
con relativa facilità cellule o piccole 
masse di tessuto, polendole mantenere 
all'esterno dell'organismo per un tempo 
più lungo di quanto sia possibile quando 
si lavora con organi interi. 

Recenti tentativi di usare cellule così 
incapsulate di origine animale per trat- 
tare l'insufficienza epatica, alcuni dolo- 
ri cronici e la sclerosi laterale amiotro- 
ftea si sono tutti rivelati promettenti 
nelle sperimentazioni cliniche. Fra bre- 
ve tempo si potrebbe cercare di impian- 
tare cellule animali immunoisolate che 
forniscano agli emofilici i fattori di 
coagulazione del sangue, o che produ- 
cano fattori di crescita neuronale in 
grado di invertire il decorso di alcune 
patologie neurodegenerative. 

Alcuni studiosi si stanno particolar- 
mente impegnando nel trattamento del 
diabete con cellule di isole pancreatiche 
di maiale isolate. Sebbene uno di noi 
(Chick) abbia introdotto l'uso di sistemi 
a «perfusione» (grandi impianti rivestiti 
e collegati a una fonte di rifornimento 
di sangue), questa tecnica ha evidenti 
svantaggi, primo fra tutti il fatto che il 
paziente deve subire una complessa o- 
perazione chirurgica, nonché il rischio 
che l'apparecchio rimanga ostruito da 
un coagulo di sangue. Anche costruire 



fibre plastiche cave o camere non colle- 
gate al torrente circolatorio, per separa- 
re le cellule dal sistema immunitario del 
paziente, ha i suoi inconvenienti: seb- 
Iktil' l'intervento chirurgico sìa meno 
traumatico che nel caso di uri sistema a 
perfusione, non è chiaro in che misura il 
paziente possa tollerare i materiali pla- 
stici o la sostituzione ripetuta dell'im- 
pianto (probabilmente inevitabile nelle 
terapie a lungo termine). 

Nel tentativo di superare queste dif- 
ficoltà, due di noi (Lanza e Chick). in- 
sieme con alcuni colleghi della BioHy- 
brid Technologies, hanno messo a pun- 
to metodi per inglobare le cellule in 
piccole capsule biodegradabili che pos- 
sano essere iniettate sotto cute o intro- 
dotte nella cavità addominale per mez- 
zo di una siringa. Meno di un grammo 
di isole pancreatiche di maiale incapsu- 
late dovrebbe fornire a un paziente dia- 
betico quantità normali di insulina. Ben- 
ché sia necessario un elevato numero di 
cellule, il volume totale di questi im- 
pianti sarebbe solo di qualche decina di 
centimetri cubi. 

In sperimentazioni recenti, cellule dì 
isole pancreatiche bovine incapsulate e 
impiantate in cani sono rimaste vive per 
circa sei settimane (ossia fino al mo- 
mento in cui è terminato l'esperimento). 
Questi risultati, insieme con altri otte- 
nuti su topi, ratti e conigli, indicano che 
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Che cosa fare con i virus «clandestini» 

'osservazione che i maiali, nonostante secoli di «convivenza», hanno trasmesso 
L- un numero trascurabile di patogeni alla specie umana rassicura molti sul fatto 
che il trapianto di organi provenienti da questi animali non dovrebbe dare origine a 
nuove malattie pericolose. Ciononostante, vi sono motivi per essere cauti. 

Alcuni retrovirus - virus che incorporano il proprio materiale genetico direttamente 
nel DNA dell'ospite - rappresentano una possibile minaccia. I maiali, come tutti gli al- 
tri mammiferi, contengono nel proprio genoma i cosiddetti provirus: sequenze di 
DNA potenzialmente in grado di dirigere la produzione di particelle virali infettive. 
(Fino all"l per cento del DNA umano è costituito da simili geni virali.) Queste se- 
quenze devono la propria esistenza a passate infezioni retrovirali, durante le quali i 
virus inserirono il proprio materiale genetico in spermatozoi o cellule uovo dei proge- 
nitori degli animali attuali. La progenie degli animali infettati conservò i geni virali. 
che vennero quindi trasmessi di generazione in generazione. Sebbene, nel tempo, 
la maggior parte di questi virus residui si sia evoluta in forme innocue per i propri 
ospiti, alcuni potrebbero essere ancora capaci di causare malattie in altre specie. 

È quindi ovvio che gli scienziati si preoccupino di quali effetti potrebbero avere i 
provirus dei maiali, una volta inseriti in un paziente insieme ai tessuti trapiantati. 
Questo trasferimento non solo permette al virus di accedere direttamente alle cellule 
umane, ma potrebbe anche presentargli una vittima particolarmente sensibile, a 
causa del sistema immunitario indebolito dai trattamenti antirigetto. In queste condi- 
zioni i provirus suini potrebbero trasformarsi in retrovirus attivi, in grado di causare 
malattie. È anche concepibile che i retrovirus di maiale possano mutare nei pazienti, 
o combinarsi con retrovirus umani, dando origine a nuovi patogeni. Il risultato po- 
trebbe essere molto pericoloso poiché, diversamente dai virus suini che causano 
una breve sindrome influenzale, alcuni retrovirus sono potenzialmente cancerogeni 
e producono infezioni di lunga durata. 

I biologi molecolari stanno lavorando intensamente per identificare i provirus peri- 
colosi che si nascondono all'interno del DNA di maiale e per eliminarli dagli animali 
di allevamento. Sebbene le relative manipolazioni genetiche possano richiedere an- 
cora molto lavoro, i risultati dovrebbero contribuire a placare ogni timore sulla possi- 
bilità che lo xenotrapianto causi nuove malattie umane. 



molto probabilmente le cellule di maia- 
le incapsulate potrebbero sopravvivere 
nei pazienti per un tempo variabile da 
alcuni mesi a più di un anno. Alla fine il 
sottile involucro si degraderebbe, senza 
richiedere un ulteriore intervento chi- 
rurgico per rimuovere le vecchie capsu- 
le e inserirne di nuove. La sperimenta- 
zione clinica di questa tecnica dovrebbe 
avere inizio entro un anno. 

La crescente convinzione che lo xeno- 
. trapianto potrebbe essere a portata 
di mano fa insorgere svariati dubbi. In 
particolare, molti esperti temono che i 
donatori animali possano albergare mi- 



crorganismi patogeni potenzialmente 
dannosi per la specie umana, come il 
virus Eboia o i prioni responsabili della 
sindrome della «mucca pazza». Una 
volta infettato un paziente sottoposto a 
trapianto, questi agenti potrebbero dif- 
fondersi nella popolazione generale e 
dare inizio a un'epidemia. Alcuni scien- 
ziati ritengono, a questo proposito, che 
l'HIV abbia avuto origine nelle scim- 
mie e abbia poi in qualche modo supe- 
rato la barriera interspecifica, andando 
a infettare l'uomo. 

Pertanto, il trapianto generalizzato di 
tessuti dalle scimmie all'uomo potreb- 
be mettere a rischio la salute della po- 



polazione generate. Fortunatamente, la 
minaccia ài tali catastrofi è molto infe- 
riore nel caso dei maiali: la specie uma- 
na vive infatti da migliaia di anni a 
stretto contatto con essi, senza che al- 
cuna grave malattia di orìgine suina 
(con l'eccezione di qualche ceppo in- 
fluenzale) abbia mai fatto la sua com- 
parsa nell'uomo. 

Vi sono anche altre ragioni per cui i 
maiali potrebbero essere ottimi donato- 
ri. Essi sono relativamente facili da al- 
levare e hanno organi di dimensioni e 
fisiologia simili a quelli umani. Inoltre, 
esistono già razze di maiali prive di 
certi patogeni ben noti. E per molti 
l'impiego di questi animali come dona- 
tori solleva meno problemi etici che 
non quello dì primati. 

Ciononostante, devono essere risolti 
ancora molti problemi prima che il tra- 
pianto dei tessuti di maiale in pazienti 
umani possa diventare realtà. Oltre a im- 
pedire il rigetto immunitario, gli scien- 
ziati devono anche essere certi che gli 
organi di maiale trapiantati funzionino 
in modo adeguato nei nuovi ospiti. Il 
cuore e i reni di maiale hanno svolto 
correttamente i loro compiti per qualche 
settimana in alcuni primati, e potrebbero 
verosimilmente funzionare anche nel- 
l'uomo. Un fegato di maiale, invece, 
non sarebbe probabilmente in grado di 
compiere la miriade di funzioni del fe- 
gato umano; esso potrebbe, tuttavia, so- 
stituire per breve tempo il fegato del pa- 
ziente, permettendogli di riprendersi da 
una temporanea défaillance. 

Per «mettere ne! sacco l'evoluzione» 
- come alcuni hanno definito l'obiettivo 
dello xenotrapianto - e riuscire a sosti- 
tuire ciascun organo mal funzionante 
con un'alternativa animale potrebbero 
occorrere anni. 

Ciò che, invece, sembra essere sul 
punto di entrare nella moderna pratica 
medica è il trapianto di cellule isolale 
ci attendiamo di leggere entro breve 
tempo il resoconto di qualche autentico 
successo. 
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Genesi e migrazione di cellule 
nel cervello adulto 

// cervello dei mammiferi adulti era ritenuto un tessuto incapace 

di rinnovarsi; invece si è visto che cellule prossime ai ventricoli laterali 

intraprendono una lunga migrazione e si differenziano in neuroni 

di Luca Bonfanti 



indicato con il termine di neurogenesi. 
Semplificando al massimo, la neuroge- 
nesi può essere suddivisa in tre fasi 
successive: dapprima si ha un aumento 
del numero di cellule dovuto a divisioni 
cellulari all'interno di uno strato germi- 
nativo situato in prossimità delle cavità 
ventricolari; successivamente le cellule 
neogenerate si spostano verso la sede 
finale, lungo i prolungamenti di un par- 
ticolare tipo di cellule 
glialì, la glia radiale; in- 
fine le cellule si differen- 
ziano nei diversi tipi di 
neuroni e cellule gitali. E 
in questo stadio che le 



cellule stabiliscono rapporti precisi e 
duraturi con gli elementi circostanti, 
portando alla definizione dei circuiti 
nervosi definitivi. 

Appare quindi evidente che nel corso 
della neurogenesi il tessuto nervoso non 
sì comporta affatto come una struttura 
rigida, ma va incontro a importanti feno- 
meni dinamici, quali la proliferazione 
cellulare, la migrazione e la crescita dei 



Lo svolgimento di sofisticate fun- 
zioni - come l'analisi sensoriale 
J dell'ambiente estemo, l'appren- 
dimento e la memoria - è reso possibile 
dalla elevata complessità raggiunta dal 
sistema nervoso centrale dei mammife- 
ri grazie air immenso numero di neu- 
roni in esso contenuti (si stima che nel- 
l'uomo i neuroni siano circa 100 mi- 
liardi), all'estrema varietà di tipi di 
neuroni esistenti e alla quantità di si- 
napsi che li mettono in comunicazione 
tra loro. Alcuni di essi ricevono fino a 
1 50 000 contatti sinaptici, ognuno dei 
quali può presentare caratteri di unicità 
per la diversa combinazione di variabili 
come il tipo di neurone da cui proviene 
lo stimolo, il punto della membrana in 
cui la cellula riceve il contatto, il tipo 
di sinapsi che si stabilisce, il tipo di 
neurotrasmertitore utilizzato e cosi via. 
Inoltre, la fine struttura tridimensionale 
formata dalle cellule nervose e dai loro 
prolungamenti assonali e dendritici è a 
sua volta intrecciata con i prolunga- 
menti appartenenti a un secondo tipo di 
cellule, le cellule glialì, deputate a svol- 
gere diversi ruoli (metabolico, di soste- 
gno, di isolamento) e almeno dieci vol- 
te più numerose dei neuroni. Lo sche- 
ma dei circuiti cerebrali non può quindi 
che essere estremamente complicato e 
l'archi lettura di un cervello adulto deve 
avere caratteristiche di elevata stabilità, 
riducendo al minimo le variazioni nei 
rapporti spaziali tra i suoi elementi co- 
stitutivi. A prima vista potrebbe sem- 
brare un paradosso, ma questo organo 
dotato di grande versatilità, in grado di 
reagire agli stimoli dell'ambiente ester- 
no elaborando risposte rapide e oppor- 
tune, e quindi «plastico» sotto il profilo 
funzionale, è necessariamente legato a 
una rigidità strutturale. 

La rigidità di cui si parla è riferita ai 
rapporti intercellulari, ma si accompa- 



gna anche a una incapacità dì rinnova- 
mento del tessuto nervoso. È noto, in- 
fatti, che i neuroni, in quanto cellule al- 
tamente specializzate, non possono più 
dividersi nel corso della vita adulta. Per 
questa ragione si ammette che il nume- 
ro delle cellule nervose possedute da 
ciascun organismo alla nascita sia de- 
stinato a rimanere costante, o verosi- 
milmente a diminuire durante la vita 
dell'individuo in seguito a morte neu- 
ronale dovuta a cause diverse (malattìa 
di Alzheimer, morbo di Parkinson, in- 
farti cerebrali). Questa visione del si- 
stema nervoso fu proposta nel 1 893 dal 
patologo italiano Giulio Bizzozero il 
quale, suddividendo ì tessuti in labili, 
stabili e perenni sulla base all'attività 
proliferativa degli elementi cellulari, 
definì il tessuto nervoso come tipico 
esempio di tessuto perenne». 



C'ome avviene per gli altri tessuti, 
l'organizzazione definitiva del si- 
stema nervoso viene raggiunta durante 
lo sviluppo embrionale, mediante una 
sequenza di precisi meccanismi, comu- 
nemente indicati come processi morfo- 
genetici. Nel corso di questi processi si 
assiste alla nascita di tutte le cel- 
lule del sistema nervoso, un 
fenomeno molto com- 
plesso che viene 



prolungamenti nervosi. Ciò è possibile 
in quanto nei tessuti dell'embrione esi- 
stono condizioni ambientali «permissi- 
ve», non più reperibili nei tessuti maturi. 
A titolo di esempio si possono citare due 
importanti meccanismi: la modulazio- 
ne dell'espressione di particolari mole- 
cole di adesione sulla membrana di alcu- 
ne popolazioni cellulari, in modo da ot- 
tenere una diversa affinità tra le cellu- 
le stesse o tra le cellule 
e la matrice extracellu- 
lare (si veda l'articolo Le 
molecole che fanno a- 
derìre le cellule di Ge- 
rald M. Edelman, in «Le 
Scienze» n. 190, giugno 
1984), e la presenza di 
molecole solubili in gra- 
do di fornire alle cellule 
segnali di tipo neurotro- 
fico (favorevoli alla so- 
pravvivenza e alla cresci- 
ta delle cellule) o neuro- 
tropieo (in grado di atti- 
rarle in una certa direzio- 
ne). Questi meccanismi 
di modulazione dei rap- 




GLOMERULI OLFATTIVI 



BULBO OLFATTIVO PRINCIPALE 

Rappresentazione schematica della migrazione di cellule nel 
cervello di ratto adulto. Nuove cellule indifferenziate vengono 
generate nel sottile strato suhependimalc (SEL) che riveste la 
parte anteriore dei ventricoli laterali e che si prolunga verso il 
bulbo olfattivo con un'estensione anteriore. Dopo una migra- 
zione di circa 5 millimetri le cellule invadono il bulbo olfattivo 
arrestandosi in sedi specifiche, dove si differenziano in neuroni 
(in alto, in viola, una cellula in via di differenziamento, marcata 
per l'N-CAM polisialilata). L'intero «viaggio» richiede circa 
due settimane. Nella prima parte del percorso le cellule sono 
riunite in catene che si spostano all'interno di canali formati da 
un particolare tipo di cellule gliali (in verde nella microfotogra- 
fìa ottenuta trattando una sezione del tessuto con un anticorpo 
che riconosce la proteina presente negli astrociti). La fotografìa 
qui a fianco mostra l'aspetto al microscopio elettronico di alcu- 
ni neuro Masti in migrazione lungo le pareti di un tubo gli aie. 
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porti intercellulari si manifestano in una 
sequenza precisa nel tempo e nello spa- 
zio, consentendo il corretto assemblag- 
gio degli elementi del tessuto nervoso. 

Alla nascita, una modificazio- 
ne delle condizioni descritte co- 
incide con la scomparsa degli 
eventi dinamici più cla- 
morosi. La proliferazio- 
ne cellulare e la migra- 
zione subiscono una drastica ri- 
duzione, in parallelo con la progressiva 
scomparsa delle strutture anatomiche a 
esse associate (strato germinativo sub- 
ventricolare e cellule della glia radiale). 
Come risultato, nell'arco di poche setti- 
mane la genesi cellulare subisce un arre- 
sto. A parte alcune variazioni dei contatti 
intemeuronali che si verificano in segui- 
to all'esperienza sensoriale nelle prime 
settimane di vita (si veda l'articolo La 
plasticità del cervello di Chìye Aoki e 
Philip Siekevitz, in «Le Scienze» n. 246, 
febbraio 1989), l'organizzazione fonda- 
mentale del tessuto cerebrale non subirà 
più modificazioni, grazie anche alla pre- 
senza di giunzioni cellulari specializzate 
e di particolari molecole di adesione. Si 
può pertanto concludere che, una volta 
terminati i processi morfogenetici, il cer- 
vello si trasforma in un tessuto perenne 
con struttura relativamente rigida (anche 
se la sua consistenza rimane molle). 

Negli ultimi decenni, grazie all'in- 
troduzione della microscopia e- 
lettronica in ncuroanatomia, è stato 
possibile osservare, anche nel sistema 
nervoso adulto, alcune eccezioni alla 
stabilità di rapporti tra gli elementi cel- 
lulari, come per esempio variazioni nel 
numero o nella disposizione dei contat- 
ti sinaptici (plasticità sinaptìca). Questi 
fenomeni rientrano nella cosiddetta 
«plasticità neuronale», oggi di grande 
attualità nelle neuroscienze. Il termine 
plasticità neuronale viene generalmente 
riferito a una vasta gamma di fenomeni 
in cui, come risposta a stimolazioni di 
vario tipo, si osserva una modificazio- 
ne ali 1 interno del tessuto nervoso (per 
esempio l'aumento o la diminuzione 
nella sintesi di determinate molecole). 
In questo articolo il termine verrà uti- 
lizzato nella sua accezione classica, 
cioè net senso di plasticità «struttura- 
le», indicando modificazioni reali nei 
rapporti intercellulari. In altri termini, 
la plasticità neuronale (strutturale) im- 
plica la presenza di fenomeni dinamici 
a carico delle cellule (cambiamenti di 
forma, posizione o numero) e rappre- 
senta l'insieme delle eccezioni al dog- 
ma di un cervello rigido e perenne. La 
plasticità sinaptica è quindi un esempio 
di plasticità strutturale di modesta en- 
tità, in quanto interessa solo piccolissi- 
me porzioni della cellula nervosa. 
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Durante la neurogenesi le cellule del sistema nervoso centrale originano da uno 
strato germinativo Un arancione) che riveste le cavità ventricolari primitive. Le 
cellule neogenerate migrano attraverso la parete del cervello in formazione se- 
guendo le cellule della glia radiale {nel riquadro). Dopo la nascita lo strato germi- 
nativo scompare, tranne che nella parte anteriore dei ventricoli laterali dove forma 
lo strato subependimale (SEL). Il ventricolo olfattivo si chiude precocemente for- 
mando l'estensione anteriore del SEL. I disegni rappresentano sezioni orizzontali 
dei ventricoli. Nel cervello del ratto adulto (disegnato qui a destra in sezione sagit- 
tale), il SEL e la sua estensione anteriore rappresentano la sede della migrazione 
cellulare. Le frecce indicano la direzione seguita dalle cellule: tangenziale nel pri- 
mo tratto (freccia lunga), poi radiale nel bulbo olfattivo {frecce corte). Nella mi- 
crofotografia di una sezione passante per la linea rossa, il SEL appare formato da 
strati di cellule molto pìccole al di sotto dell'ependima. Le macchie nere corrispon- 
dono ai nuclei delie cellule in proliferazione. 



Per lungo tempo si è ritenuto che nel 
cervello dei mammiferi adulti la plasti- 
cità rimanesse entro limiti molto ristret- 
ti. Il dogma del tessuto cerebrale come 
tessuto perenne rimaneva pertanto inal- 
terato, a esclusione di alcune popola- 
zioni neuronali localizzate all'esterno 
del cervello, come i neuroni olfattivi 
della mucosa nasale (si veda l'articolo 
Vita e morte dei neuroni olfattivi di 
Stefano Biffo e Aldo Fasolo, in «Le 
Scienze» n. 308, aprile 1994). 

Eppure sembra che in neurobiologia 
ogni regola abbia la sua eccezione. Una 
delle più importanti emerse nei primi 
anni settanta, quando Robert Altman 
della Purdue University iniziò a studiare 
la neurogenesi marcando il nucleoside 
timidina con un isotopo radioattivo (tri- 
zio). La tecnica consente di identificare 
le cellule in attiva divisione, che incor- 
porano la molecola marcata nel proprio 
DNA, con l'uso di una lastra fotografica 
(autoradiografia). Somministrando timi- 
dina triziata a ratti adulti e analizzando- 
ne successivamente il cervello, Altman 
osservò che un certo tasso di prolifera- 
zione cellulare persisteva in un'area po- 
sta sul contomo dei ventricoli laterali e 
in misura minore nel bulbo olfattivo. 

Entrambe queste strutture si trovano 
nella parte anteriore del cervello, comu- 
nemente indicata come prosencefalo. I 
ventricoli laterali sono due cavità loca- 
lizzate nella parte profonda degli emi- 



sferi cerebrali, rivestite da un singolo 
strato di cellule prismatiche (ependima). 
I bulbi olfattivi sono due protuberanze 
ovoidali della parte basale del cervello, 
appoggiate sull'osso etmoide, attraverso 
il quale ricevono le fibre del nervo olfat- 
tivo. In realtà, l'attività proliferativa os- 
servabile in queste sedi è localizzata al- 
l'interno di una striscia di tessuto che 
ha mantenuto caratteristiche embrionali, 
perché deriva dallo strato germinativo 
che riveste le primitive cavità ventrico- 
lari ne! corso della neurogenesi. Nell'a- 
dulto, tale tessuto viene indicato co- 
me strato subependimale (SEL, da sub- 
ependymal layer) ed è costituito da alcu- 
ni strati di cellule molto piccole e stret- 
tamente ammassate. Esso riveste la parte 
anteriore dei ventricoli laterali e si pro- 
lunga anche nell'area del primitivo ven- 
tricolo olfattivo, il quale si chiude preco- 
cemente. Quest'ultima parte prende il 
nome di estensione anteriore del SEL, 
non più in contatto con la cavità del ven- 
tricolo. Quindi lo strato subependimale 
dell'adulto corrisponde a ciò che resta 
dello strato germinativo dell'embrione e 
coincide con l'area dove le cellule conti- 
nuano a dividersi. 

La persistenza di proliferazione cel- 
lulare nello strato subependimale è sta- 
ta a lungo sottovalutata, soprattutto per 
quel che riguarda il destino delle cellu- 
le neogenerate. L'opinione corrente era 
concorde nell'affermare che la maggior 
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parte di tali cellule fosse destinata a 
morire, e che quelle restanti si differen- 
ziassero in cellule gitali. Questo modo 
di pensare era anche legato alla man- 
canza di dati in grado di dimostrare una 
possibile migrazione delle cellule neo- 
generate nel cervello adulto. Negli anni 
ottanta, il gruppo di Fernando Notte- 
bohm della Rockefeller University a 
New York dimostrò l'esistenza di pro- 
liferazione cellulare nel telencefalo di 
alcune specie di uccelli adulti (si veda 
l'articolo Dal canto degli uccelli alla 
neurogenesi di Fernando Nottebohm, 
in «Le Scienze» n. 248, aprile 1989), In 
questo caso la genesi delle nuove cellu- 
le era accompagnata dalia migrazione 
di alcune di esse verso un'area del cer- 
vello coinvolta nel controllo del canto. 
Sorprendentemente, nella stessa zona i 
ricercatori osservarono la persistenza di 
cellule della glia radiale in grado di fa- 
re da guida alle cellule migranti. 

Tali risultati dimostravano la conser- 
vazione di caratteri embrionali nel cer- 
vello di questa classe di animali, men- 
tre la proliferazione cellulare esistente 
nello strato subependimale dei mammi- 
feri veniva ancora considerata una ca- 
ratteristica vestigiale. 

Questa visione del problema subì 
una drastica inversione di tenden- 
i nel 1993, quando Maria B. Luskin 
della Emory University ad Atlanta e Ar- 



turo Alvarez-Buylla della Rockefeller 
University a New York, lavorando ri- 
spettivamente su ratti neonati e su topi 
adulti, dimostrarono che te cellule neo- 
generate nello strato subependimale pos- 
sono migrare per una notevole distanza. 
Questi ricercatori utilizzarono diverse 
tecniche per identificare le cellule neo- 
generate, iniettando molecole o cellule 
con funzioni di marcatori direttamente 
nel tessuto cerebrale degli animali da 
esperimento. L'iniezione, eseguita se- 
condo precise coordinate stereotassiche 
(che permettono cioè di accedere a un 
punto relativamente specifico del cervel- 
lo), porta il marcatore esclusivamente 
all'interno dello strato subependimale. 
Esaminando sezioni di cervello compre- 
se tra il ventricolo laterale e il bulbo ol- 
fattivo, in tempi diversi di sopravviven- 
za, si è osservato uno spostamento in 
senso anteriore delle cellule marcate. 
Dopo una settimana le cellule sono repe- 
ribili lungo Casse longitudinale del bul- 
bo olfattivo, sempre all'interno dell'e- 
stensione anteriore del SEL. mentre do- 
po due settimane esse si disperdono con 
orientamento radiale nei diversi strati 
del bulbo. Quindi, nell'arco di 15 giorni, 
le cellule compiono uno spostamento di 
circa 5 millimetri, una distanza notevole 
in un cervello lungo 1,5 centimetri! 

Durante la migrazione le cellule assu- 
mono una forma allungata, «bipolare», 
come quella dei neuroblasti (i neuroni 



giovani che migrano nei cervello in via 
di sviluppo). Dopo 15 giorni, giunte or- 
mai negli strati superficiali del bulbo ol- 
fattivo, le cellule assumono le caratteri- 
stiche dei neuroni in via di differenzia- 
mento: emettono prolungamenti e acqui- 
stano una morfologia di tipo «multipola- 
re». Sia nel ratto sia ne! topo queste cel- 
lule arrestano la loro corsa in due zone 
del bulbo olfattivo indicate come strato 
dei granuli e strato dei glomeruli. Que- 
ste regioni sono ricche di ìntemeuroni, 
ovvero di piccole cellule nervose i cui 
prolungamenti non si allontanano dal 
corpo cellulare ma formano circuiti lo- 
cali con i neuroni più grandi. 

Tuttavia, non è ancora stato possibile 
identificare la presenza di alcun neuro- 
trasmettitore, né capire se le cellule 
neogenerate si integrino realmente nei 
circuiti nervosi de! bulbo olfattivo. 

In attesa dì risposte più precise sul 
differenziamento di queste cellule, è co- 
munque importante sapere che la gene- 
si e la migrazione di cellule indifferen- 
ziate, programmate per diventare neuro- 
ni, possono avere luogo nel tessuto ce- 
rebrale adulto. Questo fenomeno va ol- 
tre il concetto di plasticità neuronale a 
cui eravamo abituati, in quanto non è li- 
mitato alta modificazione di strutture 
preesistenti (come la plasticità sinapti- 
ca) ma implica la comparsa dì nuove 
cellule capaci dì raggiungere sedi lonta- 
ne da quella in cui sono state generate. 
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Insultati dei ricercatori statunitensi 
hanno sollevato numerosi interroga- 
tivi sui meccanismi di migrazione al- 
l'interno del tessuto nervoso maturo. Se 
è vero che i fenomeni di plasticità nor- 
malmente osservabili nei corso dello 
sviluppo sono legati aite condizioni 
«ambientali» tipiche dei tessuti embrio- 
nali, come si può spiegare la loro esi- 
stenza nel cervello adulto, dominato 
dalla presenza di contatti intercellulari 
stabili? In alcuni laboratori si fece rapi- 
damente strada l'ipotesi che certi mec- 
canismi molecolari tipici dello sviluppo 
embrionale non scompaiano del tutto 
dopo la nascita. In quei periodo lavora- 
vo in uno di quei laboratori, con Domi- 
nique Pouìain e Dionysia Theodosis 
dell'Università di Bordeaux, dove sta- 
vo studiando la distribuzione della mo- 
lecola di adesione neuronale (N-CAM, 
da neural-cell adhesion molecule) nel 
sistema nervoso centrale del ratto. L*N- 
-CAM è una glicoproteina in grado di 
modulare l'adesione tra le cellule del 
sistema nervoso. In particolare, mi sta- 
vo occupando di un' isoforma nota co- 
me N-CAM polisialilata per la presen- 
za di un grosso polimero di acido s Sali- 
co (acido polisialico) ed estremamente 
abbondante nel sistema nervoso in via 
di sviluppo (viene infatti chiamata an- 
che N-CAM embrionale). 

Pochi anni prima era stato dimostra- 
to che il polimero di acido sialico inibi- 
sce le proprietà adesive dell'N-CAM, 
rendendola cioè anti-adesiva. Al con- 
trario, nel cervello adulto, la molecola 
viene sostituita da un'isoforma che, 
possedendo solo alcuni monomeri di a- 
cido sialico, è fortemente adesiva e 
responsabile della stabilizzazione dei 
contatti intercellulari. Si era pertanto 



giunti a ipotizzare che l'elevata espres- 
sione di N-CAM polisialilata durante lo 
sviluppo embrionale costituisse un fat- 
tore permissivo nei processi morfoge- 
netici del tessuto nervoso. Il mio com- 
pito era quello di stabilire se l'N-CAM 
polisialilata fosse ancora presente nel 
sistema nervoso adulto. Servendomi di 
tecniche immunocitochimiche e di un 
anticorpo in grado di riconoscere il po- 
lìmero di acido sialico (prodotto da 
Génevìève Rougon della Faculté des 
Sciences de Luminy, a Marsiglia), ave- 
vo osservalo che la molecola persiste in 
alcune popolazioni cellulari (soprattut- 
to neuroni) in grado di manifestare fe- 
nomeni di plasticità. 

Dopo la comparsa dei dati sulla mi- 
grazione cellulare iniziai ad analizzare 
anche quell'area del prosencefalo, ri- 
scontrando un'espressione molto ac- 
centuata di N-CAM polisialilata nelle 
cellule dello strato subependimale e 
lungo l'intera via di migrazione. La 
marcatura immunocìtochimica rivelava 
una notevole massa di cellule allungate, 
con la forma tìpica dei neuroblasti in 
migrazione. Nella prima parte del per- 
corso, corrispondente al SEL del ven- 
tricolo laterale e all'estensione anterio- 
re, tutte le cellule marcate apparivano 
orientate in senso tangenziale (cioè pa- 
rallelo sia alla superficie ventricolare 
sia alla superficie estema del cervello), 
mentre nel bulbo olfattivo esse assume- 
vano un orientamento radiale (perpen- 
dicolare alle due superfici), formando 
un ventaglio attraverso i vari strati di 
tessuto. Nel bulbo olfattivo, l'N-CAM 
polisialilata è espressa anche da alcu- 
ne cellule simili agli interneuroni de- 
gli strati dei granuli e dei glomeruli, 
probabilmente corrispondenti a cellule 
giunte alla fine della loro migrazione e 
già in fase di differenziamento. 



INIEZIONE DI: 

timidina triziata 

o retrovìrus 

o cellula di topo transgenico 



DOPO UNA SETTIMANA 



Questi risultati suggerivano che l'N- 
-CAM polisialilata fosse espressa dalle 
cellule proliferanti e migranti lungo 
l'intero sistema. Per verificare l'esat- 
tezza di questa ipotesi, venne utilizzato 
un anticorpo che riconosce un peptide 
espresso nel nucleo delle cellule duran- 
te la divisione (antigene nucleare di 
proliferazione cellulare, o PCNA) ed è 
pertanto in grado dì identificare le cel- 
lule neogenerate. In effetti, l'N-CAM 
polisialilata e il peptide PCNA sono 
espressi dalle stesse cellule, tutte loca- 
lizzate nel SEL. Come si è accennato, 
è anche possibile somministrare all'a- 
nimale molecole che vengono incorpo- 
rate nel DNA al momento della divi- 
sione mitotica. In questo caso, a diffe- 
renza del PCNA (la molecola endoge- 
na che scompare dal nucleo poche ore 
dopo la divisione), la marcatura per- 
mane indefinitamente nelle cellule fi- 
glie, che possono cosi essere seguite 
nei loro eventuali spostamenti. In alter- 
nativa alla marcatura con isotopi ra- 
dioattivi, oggi sono disponibili mole- 
cole simili ai nucleosidi, che possono 
essere rivelate nel tessuto con l'impie- 
go di anticorpi specifici, evitando le 
lungaggini della tecnica autoradiogra- 
fica. L'esperimento fu quindi ripetuto 
somministrando ai ratti bromodeossiu- 
ridina, un analogo del nucleoside timi- 
dina normalmente presente nella dop- 
pia elica del DNA. 

Esaminando ì cervelli due settimane 
dopo, fu possibile rinvenire le cellule 
con il nucleo marcato nel bulbo olfatti- 
vo, e constatare come tali cellule corri- 
spondessero a quelle positive per 1"N- 
-CAM polisialilata. Se i cervelli vengo- 
no esaminati un'ora dopo la sommini- 
strazione del marcatore, i nuclei marca- 
ti sono osservabili soltanto all'interno 
dello strato subependimale, escludendo 



DOPO DUE SETTIMANE 





Per dimostrare la migrazione cellulare, Arturo Alvarez-Buyl- 
la e Maria Luskin hanno iniettato nel cervello di topo per via 
stereotassica diverse sostanze, ciascuna delie quali è in gra- 
do di marcare le cellule dello strato subependimale. La ti- 
midina triziata funziona in quanto viene incorporata nei 
DNA delle cellule proliferanti nel punto di iniezione; i retro- 
virus (modificati per ottenere il trasferimento di geni all'in- 
terno delle cellule infettate senza far replicare il virus e quin- 
di uccidere le cellule ospiti) agiscono in quanto il gene intro- 



dotto fa sintetizzare l'enzima batterico p-galattosidasi, assen- 
te nelle cellule del topo e visualizzabile con metodi immuno- 
citochimici, consentendo cosi di identificare la cellula e tutta 
la sua progenie; le cellule provenienti dallo strato subepen- 
dimale di topi transgenici - in cui il gene della P-galattosida- 
si è stato attaccato al promotore di una proteina enzima- 
tica specifica dei neuroni - consentono non solo di identifica- 
re il percorso seguito, ma anche di dimostrare che esse si dif- 
ferenziano in neuroni. 
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ACIDO POLISIALICO 




PROTEINA 



N-CAM POLISIALILATA 
(EMBRIONALE) 



N-CAM DELL'ADULTO 



L'acido polisialico, scoperto studiando la capsula dei batteri 
che causano la meningite, è un polimero dell'acido sialico o aci- 
do N-acerilneuramminico, La sua catena poli sacca ridica conte- 
nente 50-100 monomeri si trova sulla parte extracitoplasmatica 
della glicoproteina N-CAM, soprattutto nel sistema nervoso 
dell'embrione. La forte carica negativa dell'acido polisialico e 






la sua capacità di legare molecole di acqua creano un ingombro 
sferico che determina un effetto di repulsione, rendendo l'N- 
-CAM antiadesiva. Si impedisce così l'instaurazione del legame 
con le N-CAM (A) o con diverse molecole e/o recettori (B) pre- 
senti su altre cellule. Nell'adulto, invece, le dimensioni del poli- 
mero si riducono e l'N-CAM risulta altamente adesiva (O- 



la possibilità di proliferazione locale 
nel bulbo olfattivo. 

Questi risultati avvalorarono l'ipote- 
si della molecola come fattore permis- 
sivo indispensabile a garantire la mi- 
grazione nel cervello adulto. Ciò è stato 
confermato recentemente dal laborato- 
rio di Urs Rutishauser alla Case We- 
stern Reserve University nell'Ohio, che 
ha prodotto un topo transgenico in cui è 
stato inattivato il gene che codifica la 
sintesi di N-CAM polisialilata. Nel cer- 
vello di questi topi, a causa dell'assen- 
za della molecola, le cellule neogene- 
rate non sono più in grado di migrare 
verso il bulbo olfattivo, accumulandosi 
nella sede di origine. 

Pertanto, la breve storia dell' isoforma 
embrionale di N-CAM, oltre a rivelare 
un meccanismo molecolare (anche se 
probabilmente non l'unico) alla base 
della migrazione cellulare net cervello 
adulto, conferma l'idea che alcune con- 



dizioni ambientali tipiche dello sviluppo 
embrionale possano persistere in popo- 
lazioni cellulari del sistema nervoso ma- 
turo, svolgendo un ruolo determinante 
nei processi di plasticità neuronale. 

Se paragoniamo la migrazione cellu- 
lare qui descritta a quella che si 
osserva nel corso della neurogenesi, 
emergono importanti differenze. Nel- 
l'embrione i neuroblasti migrano con 
un orientamento radiale, seguendo le 
cellule della glia radiale sparse nell'in- 
tera parete del rubo neurale, mentre 
nella prima parte dello strato subepen- 
dimale la migrazione è tangenziale e le 
cellule sono ammassate lungo un per- 
corso ben delimitato. Soltanto a livello 
del bulbo olfattivo inizia una dispersio- 
ne a ventaglio, che tuttavia avviene in 
assenza di glia radiate. 

Inoltre, la velocità di migrazione nel 
cervello adulto, pari a 30 micrometri/ora. 



è maggiore dì quella osservata nell'em- 
brione (circa 10-20 micrometri/ora). Infi- 
ne, la marcatura per l'N-CAM polisiali- 
lata ha consentito di osservare che, nel 
tratto tangenziale, le cellule appaiono 
riunite a formare lunghe catene parallele 
tra di loro, a differenza dei neuroblasti in 
migrazione lungo !a glia radiale, che si 
muovono in modo indipendente gli uni 
dagli altri. Pertanto, il tipo di migrazione 
di cui stiamo parlando non rappresenta la 
semplice persistenza di caratteri embrio- 
nali in un'area dell'encefalo adulto, e per 
tale motivo è diverso anche da quello de- 
scritto negli uccelli. 

Resta da risolvere il problema di co- 
me le cellule dello strato subependimale 
possano migrare per un lungo tratto sen- 
za dispersione. L'espressione di N-CAM 
polisialilata, essendo presente anche nel- 
le cellule che attraversano il bulbo olfat- 
tivo in senso radiale, non può essere 
coinvolta in questo fenomeno. In altri 





• 



Ecco come appare al microscopio l'estensione anteriore del 
SEL in una sezione sagittale del cervello di ratto adulto trat- 
tata con l'anticorpo che riconosce l'N-CAM polisialilata. La 
banda nera corrisponde al grande numero di cellule migran- 
ti allineate in direzione tangenziale. SI noti come tutte le cel- 



lule seguono una via ben delimitata, senza disperdersi nel 
tessuto circostante. Nella fotografìa a fianco si vedono catene 
di cellule migranti marcate con l'anticorpo anti-N-CAM po- 
lisialilata (ih giallo); i nuclei delle cellule in attiva prolifera- 
zione marcati per il PCNA appaiono colorati in nero. 
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termini, il ruolo della molecola nei confronti del- 
la migrazione è permissivo (grazie all'azione an- 
tiadesiva) ma non istruttivo: cioè non interviene 
nel guidare le cellule in una certa direzione. 

Partendo dal fatto che i neuroblasti dell'em- 
brione seguono una guida gliale, diversi labora- 
tori iniziarono a studiare le cellule aliali nello 
strato subependimale. Arturo Alvarez-Buylla a 
New York, Costantino Sotelo a Parigi e Monte 
Gates a Memphis utilizzarono come specie ani- 
male di riferimento il topo. Tornato in Italia 
presso il Dipartimento di morfbfisiologia veteri- 
naria dell'Università di Torino, mi dedicai an- 
ch'io a questo tipo di ricerca, utilizzando come 
modello il ratto adulto. Con il prezioso aiuto di 
Paolo Perette dottorando di ricerca nel suddetto 
Dipartimento, furono impiegate tecniche immu- 
nocitochimiche per identificare una proteina (la 
proteina acida gì iofibri Ilare o GFAP) presente in 
modo specifico nel citoscheletro delle cellule 
gliali più diffuse nel cervello adulto, gli associ- 
ti. Nello strato subependimale di ratto e di topo 
fu riscontrato un insolito addensamento di astra- 
ci ti, i cui prolungamenti apparivano intrecciati a 
formare strutture che abbiamo indicato con il 
termine di tubi gliali. Questi sono facilmente 
identificabili lungo l'estensione anteriore dello 
strato subependimale dove sono disposti con un 
orientamento longitudinale. Nell'area posta tra 
ciascuno dei ventrìcoli laterali e il bulbo olfatti- 
vo dello stesso lato, è possibile osservare circa 
25-30 di questi tubi che comunicano frequente- 
mente fra di loro formando un sistema lacunare. 

Il passo successivo consisteva net capire la 
natura dei rapporti esistenti tra i tubi gliali e le 
catene di cellule migranti. Mediante doppie 
marcature immunocitochimiche, risultò eviden- 
te che le cellule riunite in catene, identificabi- 
li con l'N-CAM polisiatilata e contenenti nu- 
clei marcati con bromodeossiuridina, sì trova- 
no sempre all'interno dei rubi gliali. Per avere 
dettagli più precisi sulle caratteristiche di que- 
ste cellule e sui loro rapporti, se ne è studiata 
Pultrastruttura con il microscopio elettronico. 
Le cellule delle catene sono facilmente ricono- 
scibili in quanto presentano i caratteri citologi- 
ci delle cellule indifferenziate: nucleo molto 
grande, citoplasma poco abbondante e con a- 
spetto granulare per la ricchezza in ribosomi 
(organetti che intervengono nella sintesi delle 
proteine). La microscopia elettronica confermò 
che le cellule migranti sono circondate da un 
gran numero di prolungamenti appartenenti 
agli astrociti, riconoscìbili in quanto molto 
chiari e ricchi di filamenti proteici. Essi corri- 
spondono ai prolungamenti gliali marcati per la 
proteina GFAP al microscopio ottico. 

Questi dati consentono di concludere che la 
migrazione cellulare nel cervello dei roditori 
adulti avviene lungo una struttura gliale specia- 
lizzata, funzionante come un sistema di guida 
e/o di contenimento. Al momento attuale si ri- 
tiene che ogni catena di neuroblasti si sposti al- 
l'interno di un tubo gliale con un movimento di 
scivolamento, favorita dalla presenza di N- 
-CAM polisialilata sulla membrana delle cellu- 
le. Questo modello unico di migrazione può 
forse spiegare la maggiore velocità di sposta- 



Cellule staminali 
nel sistema nervoso 

i 

F senza dubbio una curiosa coincidenza quella che nel 1992, l'anno 
precedente alla dimostrazione della migrazione cellulare nel cervello 
dei mammiferi, portò Brent Reynolds e Samuel Weiss dell'Università di 
Calgary in Canada, a ipotizzare l'esistenza di cellule staminali nel cervello 
del topo adulto. Questi ricercatori, coltivando frammenti di tessuto isolato 
dal corpo striato (una regione de! cervello che si trova accanto ai ventricoli 
laterali), osservarono che alcune cellule erano io grado di proliferare rapi- 
damente se trattate con opportuni fattori di crescita. La progenie cosi otte- 
nuta dava origine a grappoli sferoidali dì cellule indifferenziate, che essi in- 
dicarono come neurosfere, da cui potevano differenziarsi sia neuroni sia 
cellule gliali. Due anni dopo, Cindy Morshead e Derek van der Kooy dell'U- 
niversità di Toronto dimostrarono che le cellule con tali proprietà sono in 
realtà contenute nello strato subependimale del ventricolo laterale. Appar- 
ve quindi evidente che gli studi di tipo anatomico relativi alla migrazione 
delle cellule verso il bulbo olfattivo e quelli in coltura dei ricercatori canade- 
si si riferivano a un unico sistema. 

Per apprezzare l'importanza di questi risultati è necessario capire che 
cos'è una cellula staminale. Essa può essere definita come una cellula che 
possiede la capacità illimitata di auto replicarsi per l'intera vita dell'individuo 
senza differenziarsi, ma fornendo una progenie in grado di generare i prin- 
cipali tipi cellulari del tessuto. In altri termini, essa può dividersi in modo 
simmetrico (producendo due cellule staminali) oppure in modo asimmetri- 
co (replicando se stessa e generando una cellula progenitrice in grado di 
differenziarsi). Un esempio classico è rappresentato dalla cellula staminale 
ematopoietica localizzata nel midollo osseo, dalla quale prendono origine 
tutte le cellule differenziate de! sangue (sì veda l'articolo La cellula stami- 
nale di David Golde, in «Le Scienze» n. 282, febbraio 1992). 

Nell'organismo adulto le cellule staminali si trovano in tessuti che, pur 
essendo caratterizzati da cellule altamente differenziate, vanno incontro a 
un continuo rinnovamento cellulare: l'epidermide, l'epitelio che riveste la 
mucosa intestinale e il sangue. In queste sedi un gran numero di cellule 
muore quotidianamente e viene rimpiazzato con elementi neogenerati. Per 
avere un'idea dell'entità di questo fenomeno si pensi al fatto che il numero 
di globuli rossi prodotti (e quindi persi) ogni giorno dal nostro organismo è 
simile a quello di tutti i neuroni che possediamo e che ci accompagnano 
per l'intero corso della vita. Oltre a garantire un rinnovamento fisiologico 
dei tessuti, le cellule staminali svolgono un ruolo rilevante nella guarigione 
di lesioni. Appare quindi chiara l'importanza di poter stabilire se anche nel 
cervello adulto esistano vere e proprie cellule staminali, in grado di produr- 
re cellule nervose e/o gliali differenziate. Numerosi laboratori stanno stu- 
diando le cellule dello strato subependimale con questo obiettivo, cercan- 
do inoltre di identificare i fattori che ne controllano la proliferazione e il dif- 
ferenziamento. Uno di questi è rappresentato dal fattore di crescita dell'e- 
pidermide (EGF, da epidemia! growth factor), un peptide formato da 53 
amminoacidi in grado di stimolare la proliferazione di diversi tipi cellulari. 
Nell'esperimento di Reynolds e Weiss, l'aggiunta di EGF nel mezzo di col- 
tura è risultata indispensabile a far proliferare le cellule che formano le 
neurosfere, le quali altrimenti sarebbero destinate a degenerare. Queste 
cellule che rispondono al trattamento con EGF presentano altre caratteri- 
stiche di cellule staminali. Per esempio, dissociando una neurosfera e col- 
tivando le cellule in pozzetti diversi, da ognuna dì esse si otterranno nuove 
neurosfere. L'operazione può essere ripetuta più volte ottenendo sempre 
lo stesso risultato, cioè la formazione di nuove neurosfere contenenti cellu- 
le staminali. 

Se in uno qualsiasi di questi passaggi le neurosfere vengono poste In 
un substrato sul quale possano aderire, esse si differenziano nei tre tipi 
cellulari principali dei tessuto nervoso: i neuroni, gli astrociti e gli oligoden- 
d reciti (un altro tipo di cellule gliali in grado di produrre mielina, la sostanza 
che riveste gli assoni). Quindi le cellule delle neurosfere, pur messe in 
condizioni di replicarsi indefinitamente, mantengono le caratteristiche delle 
cellule staminali totipotenti. 

Oltre all' EGF, altri fattori sembrano regolare l'attività delle cellule stami- 
nali. Angelo Vescovi e Angela Gritti, dell'Istituto neurologico nazionale 
«Cado Sesta» di Milano, hanno dimostrato che il cervello del topo adulto 
contiene cellule staminali che generano neurosfere simili a quelle isolate 
dai ricercatori canadesi anche aggiungendo b-FGF (fattore di crescita dei 



fibroblasti, da basìc-fìbrobìast growth factor). Inoltre, il gruppo del Neurologico 
ha messo in evidenza come, in tali condizioni, le neurosfere diano origine a 
due popolazioni in grado di produrre neuroni (cellule unipotenti) o neuroni e 
glia allo stesso tempo (cellule pluripotenti). Appare quindi sempre più evidente 
come le cellule staminali del cervello adulto sottostiano a una regolazione da 
parte di diversi fattori dì crescita, alcuni dei quali agiscono in sequenza e con 
azioni multiple su proliferazione e differenziamento. 

Un dubbio che da sempre assilla i neurobiologi impegnati in questo nuovo 
campo di ricerca {e non solo) riguarda la trasposizione dei risultati ottenuti in 
coltura nel cervello dell'animale vivente. In altri termini, le cellule dello strato 
subependimale sono veramente cellule staminali e presentano le stesse carat- 
teristiche osservate nelle neurosfere? Cindy Morshead e collaboratori, dell'U- 
niversità di Toronto, hanno affrontato il problema somministrando ai ratti dosi 
elevate di timidina triziata, in modo da uccidere le cellule in proliferazione anzi- 
ché marcarle. Sebbene in seguito a questo trattamento le cellule proliferanti 
vengano eliminate, mettendo il tessuto in coltura si osserva comunque lo svi- 
luppo di neurosfere, e negli animali mantenuti in vita la proliferazione ricompa- 
re nel SEL a una settimana dal trattamento. Questo ripopolamento sarebbe da 
attribuire alla presenza di cellule (staminali) quiescenti che, non essendo in di- 
visione al momento del trattamento, non vengono eliminate. Sulla base di tali 
dati, gli autori della ricerca suggeriscono che nel SEL esistano due popolazio- 
ni diverse di cellule: quelle costantemente proliferanti e quelle relativamente 
quiescenti. Queste ultime sarebbero le cellule staminali in grado di dare origi- 
ne alfe neurosfere nelle colture arricchite con EGF. 

In conclusione, si può ragionevolmente affermare che cellule di tipo stami- 
nale esistano nel cervello di alcuni mammiferi adulti, anche se restano da defi- 
nire i fattori che controllano il comportamento e le potenzialità di queste cellule 
all'interno del tessuto nervoso. 
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Coltivando in presenza di EGF (epidermal growth factor) il tessuto cere- 
brale proveniente dalle regioni adiacenti ai ventricoli laterali, Samuel 
Weiss e collaboratori hanno ottenuto neurosfere contenenti cellule proge- 
nitrici uh bianco) e staminali (in blu). Ognuna dì queste ultime può ripro- 
dursi indefinitamente e dare origine ai principali tipi di cellule del sistema 
nervoso, qui mostrati in fotografìa. Sopra, un neurone tiri rosso) circonda- 
to da astrociti; sotto un oligodendrocita. 
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La microfotografìa in alto evidenzia cellule in migrazione, marcate per PN-CAM 
polis! alitata {in rosso), contenute all'interno dei tubi gitali formati dagli astrociti 
marcati per la GFAP (in verde). Sotto, cellule neogenerate che hanno incorporato 
bromodeossiuridina nel nucleo {in verde) e che stanno migrando all'interno dei tubi 
liliali {in rosso). I preparati sono stati allestiti da Paolo Perette 



mento delle cellule nel cervello adulto 
rispetto all'embrione. 

Tralasciando per il momento i pro- 
blemi di biologia cellulare e osser- 
vando come i ratti annusino l'aria che li 
circonda con atteggiamento di perpetua 
curiosità, ci si può chiedere quale sia il 
significato di questo fenomeno di migra- 
zione. Perché un gran numero di cellule 
neogenerate dovrebbe dirigersi proprio 
verso il bulbo olfattivo? 

Attualmente non esiste una risposta 
precisa a questa domanda. Come abbia- 
mo detto in precedenza, pur conoscen- 
do la destinazione di queste cellule, 
ignoriamo ancora il loro reale destino, 
anche se l'ipotesi di un ricambio cellu- 
lare potrebbe essere la più plausibile. 
Sembra ormai certo che le cellule neo- 
generate vadano ad arricchire alcune 
categorie dì intemeuroni del bulbo ol- 
fattivo. Questi intemeuroni fanno parte 



di circuiti locali che si stabiliscono tra 
le fibre dei neuroni olfattivi, provenien- 
ti dalia mucosa nasale, e i neuroni di 
proiezione, che inviano il proprio asso- 
ne in altre regioni dei cervello. 

È noto che il senso dell'olfatto è parti- 
colarmente sviluppato in animali come il 
ratto e il topo, svolgendo un ruolo strate- 
gico nella vita di relazione. Per esempio, 
sono legati all'olfatto importanti fenome- 
ni di apprendimento e memoria (aspet- 
to presente anche nell'uomo, sebbene in 
misura più limitata), che in queste specie 
si instaurano già a livello dei circuiti ner- 
vosi del bulbo olfattivo, anziché in aree 
corticali superiori. Uno di questi processi 
ha sede in un'area chiamata bulbo olfat- 
tivo accessorio, la quale è innervata da 
fibre nervose sensibili a molecole chia- 
mate feromoni. I feromoni sono sostanze 
odorose presenti nell'urina dei maschi, 
che permettono alle femmine di ricono- 
scere gli individui con cui si sono accop- 



piate. La memoria per quel determinato 

leromone maschile si instaura nel bul- 
bo olfattivo accessorio della femmina, 
coinvolgendo gli intemeuroni dello stra- 
to granulare. Essa è altamente specifica; 
l'avvicinamento di un maschio estraneo 
nei giorni successivi all'accoppiamento 
non solo viene asteggiato, ma si tradu- 
ce frequentemente nell'interruzione della 
gravidanza! Questa memoria «olfattiva» 
è però transitoria: dopo un perìodo di 40- 
-50 giorni, le femmine non sono più in 
grado di discriminare tra i feromoni di 
maschi diversi. 

Senza dilungarci su questo interessan- 
te fenomeno protettivo, ricordiamo che 
dal punto di vista neurobiologico es- 
so rappresenta un modello semplice 
di memoria, riconducibile a fenomeni 
biologici (riassorbimento dell'embrione) 
e comportamentali (allontanamento del 
maschio). In uno studio recentemente 
condotto in collaborazione con Aldo Fa- 
solo, del Dipartimento di biologia ani- 
male, è stato possibile accertare che nu- 
merose cellule migranti dello strato sub- 
ependimale raggiungono anche lo strato 
granulare del bulbo olfattivo accessorio. 
Ciò suggerisce che i fenomeni di genesi 
e migrazione cellulare nel cervello dei 
roditori adulti potrebbero essere legati a 
funzioni superiori (come per esempio 
l'apprendimento), aventi sede nel bulbo 
olfattivo di questi animali. A sostegno di 
questa ipotesi è utile ricordare che alcu- 
ni fenomeni di proliferazione cellulare, 
sebbene di entità minore rispetto a quelli 
sopra descritti, sono stati osservati anche 
nell'ippocampo, una regione cerebrale 
tipicamente coinvolta nei meccanismi 
della memoria. 

A questo punto ci si può chiedere che 
cosa accada nell'encefalo umano. Per 
ovvi motivi, le conoscenze sull'attività 
prolìferativa nel sistema nervoso del- 
l'uomo sono ancora limitate. Uno studio 
anatomico condotto da neuropatologi 
americani negli anni quaranta dimostra- 
va la persistenza di un limitato strato 
subependimale in prossimità dei ventri- 
coli laterali, simile a quello descritto ne- 
gli animali da laboratorio. Tuttavia, te- 
nendo conto che nell'uomo i bulbi olfat- 
tivi sono poco sviluppati e tendono a ri- 
dursi ulteriormente nel corso dell'accre- 
scimento, appare improbabile l'esistenza 
di un sistema di migrazione anajogo a 
quello osservato in ratti e topi. È noto 
infatti che risalendo la scala della filoge- 
nesi le potenzialità in termini di plasti- 
cità strutturale diminuiscono, e che que- 
sto fenomeno è in rapporto con la cre- 
scente complessità dell'encefalo. 

Non è il caso, tuttavia, di farsi pren- 
dere da eccessivo pessimismo, soprattut- 
to se si guarda al sistema descritto in 
questo articolo come a una finestra sulla 
neurogenesi, la quale, rimanendo aperta 
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nel cervello adulto, può permettere di in- 
dividuare i meccanismi che consentono 
il protrarsi dì fenomeni di genesi, spo- 
stamento e differenziamento di nuove 
cellule. Questo tipo di ricerca rappresen- 
ta il primo passo verso la comprensione 
delle potenzialità esistenti nel sistema 
nervoso adulto dei mammiferi. In questo 
contesto, si inseriscono studi recenti che 
dimostrerebbero l'esistenza di cellule 
staminali quiescenti nello strato sub- 
ependimale del topo adulto {si veda la 
finestra alle pagine 70-71). Questi studi 
indicano che tali cellule possono essere 
«risvegliate» utilizzando opportuni fat- 
tori trofici, rendendo così plausibile l'i- 
potesi che la regione del SEL, in appa- 
renza vestigi al e, racchiuda in sé notevoli 
potenzialità. Cellule simili a queste sono 
presenti anche nel cervello del feto uma- 
no, ma bisognerà attendere ancora prima 
di sapere con certezza qual è il loro de- 
stino nell'individuo adulto. 

Sebbene un'applicazione pratica sia 
ancora difficile da delincare, essa va im- 
maginata nell'intervento terapeutico in 
caso di patologìe neurodegenerative, le 
quali, come è noto, comportano una per- 
dita dì cellule nervose. Questo progetto, 
al quale partecipano anche ricercatori 
italiani tra cui Angelo Vescovi ed Elena 
Cattaneo a Milano e Lorenzo Magnassi 
a Pavia, può essere intrapreso seguendo 
due direzioni. La prima consiste nel pro- 
durre linee cellulari contenenti cellule 
staminali in grado di dare origine a pre- 
cursori neuronali, utilizzabili per ì tra- 
pianti. Questa tecnica sostituirebbe l'u- 
nica attualmente disponibile, ovvero il 
trapianto di tessuto cerebrale fetale, che 
comporta evidenti limitazioni dal punto 



di vista sia pratico sia bioetico. La se- 
conda possibilità è attualmente in fase 
sperimentale negli animali da laborato- 
rio e rappresenta una prospettiva ancora 
lontana in campo umano. Essa è mirata 
alla stimolazione di cellule staminali 
quiescenti già presenti nel cervello del- 
l'individuo. Almeno a livello teorico, 
essa risulterebbe migliore della prece- 
dente sotto il profilo operativo e bioeti- 
co; tuttavia sarà praticabile soltanto nel 
caso in cui lo strato subependimale del- 
l'uomo adulto dimostri qualche analogia 
con quello de! topo. 



N' 



el paragrafo introduttivo è stata 
enfatizzata la complessità dell'a- 
natomia del cervello. Essa è stata e ri- 
mane un fattore limitante per un rapi- 
do progresso delle neuroscienze. Nono- 
stante l'enorme espansione conosciuta 
negli ultimi decenni da questa discipli- 
na, la conoscenza del cervello sembra 
presentare ancora ampie lacune e que- 
sto artìcolo lo dimostra in modo emble- 
matico. Inoltre, paradossalmente, le re- 
centi acquisizioni in materia di plasti- 
cità neuronale non contribuiscono a 
chiarire il funzionamento del cervello, 
e anzi introducono nuove variabili dif- 
ficili da interpretare. 

Tuttavia, dai risultati qui riportati 
emerge una visione del cervello che ini- 
zia a discosta™ da quella proposta da 
Giulio Bizzozero e accettata fino a ieri. 
Sebbene, nei mammiferi, la concezione 
classica di un cervello rigido e perenne 
mantenga tuttora la sua validità di fon- 
do, la presenza di importanti eccezioni 
alla regola crea spazio per ipotesi e po- 
tenzialità inaspettate. 
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Come si creano i falsi ricordi 



Si stanno mettendo in luce i meccanismi attraverso ì quali 

la suggestione e l 'immaginazione riescono a creare «ricordi» 

di eventi che non si sono mai verificati 




Nel 1986 Nadean Cool, un'infer- 
miera del Wisconsin, si rivolse 
a uno psichiatra perché la aiu- 
tasse a superare un evento traumatico 
occorso alla figlia. Nel corso della tera- 
pia, lo psichiatra utilizzò l'ipnosi e altre 
tecniche di suggestione per riportare al- 
la luce ricordi sepolti di presunti abusi 
subiti dalla stessa Cool. L'infermiera fu 
indotta a convincersi di aver represso il 
ricordo di aver partecipato a un culto 
satanico, di aver mangiato neonati, di 
essere stata violentata, di aver avuto 
rapporti sessuali con animali e di essere 
stata costretta ad assistere all'assassinio 
dì un amico di otto anni. Arrivò a cre- 
dere di avere più di 120 personalità - 
bambini, adulti, angeli e perfino un'a- 
natra - e tutto questo perché, le venne 
detto, aveva subito durante Pinfanzia 
gravi abusi sessuali e fisici. Lo «psi- 
chiatra» la sottopose anche a esorcismi, 
uno dei quali, della durata di cinque 
ore, prevedeva spruzzi di acqua santa e 
ingiunzioni a Satana perché abbando- 
nasse il corpo della Cool. 

Quando infine si rese conto che le 
erano stati inculcati ricordi falsi, Na- 
dean Cool citò in giudizio lo psichiatra 
per pratiche illecite. Net marzo 1997, 
dopo cinque settimane di processo, ot- 
tenne dalla Corte un risarcimento pari a 
circa 4 miliardi dì lire. 

Nadean Cool non è l'unica pa- 
ziente che abbia sviluppato falsi 
ricordi in seguito a discutibili te- 
rapìe. Nel 1992, nel Missouri, 
un consigliere spirituale aiutò 
Beth Rutherford a ricordare, 
nel corso di una «terapia», 
che suo padre, un ecclesia- 
stico, l'aveva violentata 
con regolarità tra i sette 
e i 14 anni e che sua 
madre a volte lo aiuta- 



di Elizabeth F, Loftus 



va tenendola ferma. La Rutherford «ri- 
cordò» che suo padre l'aveva messa in- 
cinta due volte, obbligandola poi ad a- 
bortire da sola con il gancio dì un ap- 
pendiabiti. Quando le accuse furono re- 
se pubbliche, il padre fu costretto a di- 
mettersi. Ma un successivo esame me- 
dico rivelò che Beth era ancora vergine 
a 22 anni e non era mai stata incinta. Il 
terapeuta venne denunciato e nel 1996 
dovette pagare un milione di dollari di 
risarcimento. 

Circa un anno prima, due giurie a- 
vevano condannato uno psichiatra del 
Minnesota accusato di aver impiantato 
falsi ricordi in due ex pazienti, Vynnette 
Hamanne ed Elizabeth Carlson, che, 
sotto ipnosi e con la somministrazione 
di barbiturici, erano arrivate a ricordare 
orribili abusi da parte di membri della 
famiglia. Le giurie riconobbero un ri- 
sarcimento di oltre 4 miliardi di lire a 
ciascuna paziente. 

In rutti e quattro i casi, nel corso del- 
la terapia le donne avevano sviluppato 
il ricordo dì abusi subiti nell'infanzia, 
dei quali avevano successivamente ne- 
gato l'autenticità. Come si può stabili- 
re se un simile ricordo è vero o falso? 
Senza elementi corroboranti, è molto 
diffìcile distinguere tra ricordi veri e 
falsi. In questi casi, alcuni ricordi erano 
in contrasto con dati di fatto, come la 
memoria esplicita e dettagliata di stu- 
pri e aborti quando l'esame medico 
confermava la verginità. Come è possi- 
bile che le persone elaborino e prestino 
fede a falsi ricordi? Un numero sempre 
maggiore di ricerche dimostra che, in 
determinate condizioni, non è difficile 
istillare falsi ricordi in certe persone. 

Le mie ricerche sulle distorsioni del- 
la memoria risalgono ai primi anni set- 
tanta, quando iniziai a studiare 1' «ef- 
fetto disinformazione». Questi studi di- 



mostrano che, quando le persone che 
sono testimoni di un evento vengono 
esposte successivamente a nuove e in- 
gannevoli informazioni, ì loro ricordi 
risultano spesso distorti. In un esempio, 
i partecipanti osservavano la simula- 
zione di un incidente automobilistico a 
un incrocio con segnale di stop. Dopo 
l'osservazione, a metà dei partecipanti 
veniva suggerito che il segnale di stop 
fosse un segnale di precedenza. Alla 
successiva richiesta di indicare di quale 
segnale stradale si trattasse, quelli a cui 
era stato dato il suggerimento tendeva- 
no ad affermare di aver visto un segna- 
le dì precedenza. 

Più di 200 esperimenti che ho con- 
dotto con ì miei studenti, coinvolgendo 
oltre 20 000 individui, documentano le 
distorsioni della memoria indotte dalla 
disinformazione. In questi studi, le per- 
sone «ricordavano» un granaio in bella 
vista in un paesaggio bucolico che in 
realtà non conteneva alcuna costruzio- 
ne, o inesistenti vetri rotti e registratori 
in altre scene, un veicolo bianco invece 
che azzurro sulla scena di un crimine, 
Minnie invece di Topolino. Nel loro 
complesso, questi studi dimostrano che 
la disinformazione può cambiare i ri- 
cordi di un individuo in modi prevedi- 
bili e a volte molto efficaci. 

La disinformazione può invadere i 
nostri ricordi quando parliamo ad altri, 
quando veniamo interrogati in modo 
suggestivo, quando leggiamo giornali o 
vediamo fotografie relative a qualche 
evento a cui abbiamo noi stessi assisti- 
to. Dopo più di due decenni di studi sul 
potere della disinformazione, sono stati 
ormai raccolti molti elementi su ciò che 
spinge le persone a modificare i propri 
ricordi; questo avviene facilmente, per 
esempio, quando il passar del tempo 
rende vaga la memoria originale. 



Spesso 1 falsi ricordi si creano attraverso la combinazione di ricordi veri con suggestioni ricevute da altri. 
Il ricordo felice di una gita al mare con il padre e il nonno, per esempio, può essere distorto, forse dalla 
suggestione operata da un parente, in un ricordo di paura o smarrimento. I falsi ricordi possono essere 
indotti anche quando una persona viene Incoraggiata a immaginare di aver sperimentato certi eventi, 
senza preoccuparsi se siano realmente accaduti o meno. 
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I RICORDI IM \MII.I 

Un conto, però, è cambiare un detta- 
glio o due in un ricordo altrimenti inte- 
gro; rutt'altra cosa è indurre il falso ri- 
cordo di un evento mai accaduto. Per 
studiare i falsi ricordi, io e i miei stu- 
denti dovevamo innanzitutto trovare il 
modo per impiantare uno pseudoricor- 
do che non provocasse un inopportuno 
stress emotivo nei soggetti, sia nella fa- 
se della sua creazione sia nel momen- 
to in cui rivelavamo di averli intenzio- 
nalmente ingannati. D'altra parte, era- 
vamo interessati a cercare di instillare 
un ricordo che avesse una valenza al- 
meno parzialmente traumatica nel caso 
l'evento fosse realmente accaduto. 

Insieme con la mia collega Jacqueli- 
ne E. Pickrell, decisi di provare a im- 
piantare il ricordo di uno smarrimento 
in un centro commerciale o in un gran- 
de magazzino all'età di cinque anni. 
Ecco come procedemmo. Chiedemmo 
ai nostri 24 soggetti, di età compresa 
tra i 18 e i 53 anni, di cercare di ricor- 
dare eventi della loro infanzia racconta- 
ti loro dai genitori, da un fratello o una 
sorella maggiore o da un altro stretto 
parente. Per ogni partecipante prepa- 
rammo un libretto che conteneva bre- 
vissimi resoconti di tre eventi realmen- 
te accaduti e di uno che non era avve- 
nuto. Costruimmo iì falso evento usan- 
do informazioni fomite da un parente 
relative a una plausibile uscita per spe- 
se; ovviamente i parenti garantivano 



RICORDO DOPO 
LA LETTURA 



RICORDO NELLA 
INTERVISTA 1 



RICORDO NELLA 
INTERVISTA 2 



che il soggetto non fosse 
stato effettivamente smarri- 
to all'età di cinque anni. Lo 
scenario includeva i se- 
guenti elementi; smarrimen- 
to per un tempo prolungato, 
pianto, aiuto e conforto da 
parte di un'anziana signora 
e, infine, ricongiungimento 
con la famiglia. 

Dopo aver letto ciascuna 
storia sul libretto, i parteci- 
panti scrivevano che cosa ri- 
cordavano su quell'evento. 
Se non avevano alcun 
ricordo, avevano l'istruzio- 
ne di scrivere «Non ricor- 
do questo fatto». In due suc- 
cessive interviste, dicevamo 
ai partecipanti che eravamo interessate 
alla quantità di dettagli che riuscivano a 
ricordare e a un confronto tra i loro ri- 
cordi e quelli dei loro parenti. 1 paragrafi 
relativi all'evento non venivano letti pa- 
rola per parola, ma ne venivano fomite 
parti come fossero suggerimenti. I parte- 
cipanti ricordavano circa 49 dei 72 e- 
venti reali (il 68 per cento) immediata- 
mente dopo la prima lettura del libretto 
e anche in ciascuna delle due successive 
interviste. Dopo aver leno il libretto, set- 
te dei 24 partecipanti (il 29 per cento) ri- 
cordavano parzialmente o totalmente 
l'evento falso costruito per loro, e nelle 
due interviste successive sei partecipanti 
(il 25 per cento) continuarono a sostene- 
re di ricordarlo. Statisticamente si pote- 
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vano rilevare differenze tra i ricordi veri 
e quelli falsi: i partecipanti utilizzavano 
un numero maggiore di parole per de- 
scrivere i ricordi veri, che venivano an- 
che indicati come più chiari. Ma se un 
osservatore estemo avesse sentito molti 
dei nostri partecipanti descrivere un 
evento, gli sarebbe risultato difficile sta- 
bilire se il racconto fosse relativo a un 
ricordo vero o falso. 

L'esperienza di perdersi ha, natural- 
mente, un impatto emotivo, ma certo 
non paragonabile a quello di subire a- 
busi. D'altra parte, il nostro non era 
uno studio sulla reale esperienza dello 
smarrimento, ma sulla creazione del 
falso ricordo di uno smarrimento. Esso 
indica un modo per istillare falsi ricor- 



1 



In questo studio dell'autrice e collaboratori, circa il 
25 per cento dei soggetti ha elaborato falsi ricordi. Lo 
studio prevedeva la creazione del falso ricordo di uno 
smarrimento all'età di cinque anni in un grande ma- 
gazzino. Un libretto preparato per ciascun parteci- 
pante includeva l'evento falso e tre eventi che il sog- 
getto aveva effettivamente sperimentato. Dopo la let- 
tura degli scenari. Il 29 per cento dei partecipanti «ri- 
cordava» qualcosa sullo smarrimento. Interviste suc- 
cessive mostravano che 11 ricordo dell'evento falso e di 
quelli veri subivano poche variazioni nel tempo. 



di e ci consente di capire un po' meglio 
come ciò possa avvenire in situazioni 
reali. Inoltre, lo studio dimostra che 
molte persone possono essere portate a 
ricordare in modi diversi il proprio pas- 
sato e perfino indotte a «ricordare» in- 
teri eventi che non sono mai accaduti. 

Studi condotti in altri laboratori con 
procedure sperimentali analoghe hanno 
dato risultati simili. Per esempio. Ira 
Hyman, Troy H. Husband e F, James 
Billing della Western Washington Uni- 
versity hanno chiesto a studenti univer- 
sitari di richiamare alla mente esperien- 
ze infantili raccontate dai genitori. Agli 
studenti veniva detto che lo studio ri- 
guardava il differente modo di ricordare 
le stesse esperienze da parte di persone 
diverse. Oltre agli eventi reali racconta- 
ti dai genitori, a ciascun partecipante 
veniva fornito un evento falso - un ri- 
covero notturno in ospedale per una 
forte febbre e una possibile infezione 
all'orecchio o una festa di compleanno 



con pizza e un clown - 
che si sarebbe verificato 
a cinque anni. Anche in 
questo caso i parenti as- 
sicuravano che nessuno 
dei due eventi aveva a- 
vuto realmente luogo. 

Hyman constatò che 
gli studenti ricordavano 
totalmente o parzialmen- 
te l'84 per cento degli 
eventi reali nella prima 
intervista e l'88 per cen- 
to nella seconda. Nessuno dei parteci- 
panti rammentò l'evento falso nella pri- 
ma intervista, ma nella seconda il 20 
per cento affermò di ricordare qualcosa 
in merito. Un partecipante a cui era sta- 
to raccontato l'episodio del ricovero in 
ospedale ricordò in seguito un dottore, 
un'infermiera e un amico che era venu- 
to a trovarlo in ospedale. 

In un altro studio, insieme con gli 
eventi veri Hyman presentò altri avve- 
nimenti falsi, come aver rovesciato una 
zuppiera di punch addosso ai genitori 
della sposa a un ricevimento nuziale o 
aver dovuto fuggire da un negozio per 
l'erronea attivazione del sistema antin- 
cendio. Anche questa volta, nessuno 
dei partecipanti ricordava l'evento fal- 
so nel corso della prima intervista, ma 
il 18 per cento ricordava qualcosa nel- 
la seconda e il 25 per cento nella ter- 
za. Durante la prima intervista, per e- 
sempio, uno dei partecipanti dichiarò, 
a proposito dell'episodio: «Non so che 



cosa dire. È la prima %'olta che ne sento 
parlare». Nella seconda intervista disse: 
«Era un matrimonio all'aperto. Credo 
che stessimo correndo in giro, colpim- 
mo la zuppiera del punch o qualcosa 
del genere, ci fu una grande confusione 
e ci prendemmo una sgridata». 

L'IMMAGIN AZIONI SI 1)11 VI \ 

La scoperta che un suggerimento e- 
stemo può portare alla costruzione di 
falsi ricordi infantili ci aiuta a capire il 
processo generale attraverso cui nasco- 
no i falsi ricordi. Viene spontaneo chie- 
dersi se la ricerca sia applicabile a si- 
tuazioni reali quali un interrogatorio 
da parte di rappresentanti della legge o 
una psicoterapia. Anche se. forse, non è 
prassi abituale sottoporre i soggetti a 
forti pressioni suggestive nel corso di 
interrogatori di polizia o di una terapia, 
lo stimolo suggestivo può a volte pre- 
sentarsi sotto forma di esercizio d'im- 
maginazione. Per esempio, al fine di ot- 
tenere una confessione ì poliziotti pos- 
sono chiedere a un sospetto di imma- 
ginare la partecipazione a un crimine. 
Alcuni psicoterapeuti incoraggiano i 
pazienti a immaginare eventi dell'in- 
fanzia per riportare alla luce possibili 
ricordi nascosti. 

Indagini su psicologi clinici rivela- 
no che IMI per cento invita i propri 
clienti a «dar sfogo all'immaginazio- 
ne» e il 22 per cento a «lasciar libero 
corso all'immaginazione». La terapeuta 
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In questo studio 11 ricordo Indotto di eventi Infantili 
mal accaduti aumenta leggermente dopo che I detta- 
gli sono divenuti familiari al soggetto ed è stata di- 
menticata la fonte dell'informazione. Ira Hyman e 
colleghi delta Western Washington University pre- 
sentavano al soggetti eventi veri raccontati da pa- 
renti e un evento falso: per esempio, aver rovesciato 
una zuppiera di punch sui genitori della sposa a un 
matrimonio. Nessuno dei partecipanti ricordava l'e- 
vento quando gli veniva raccontato la prima volta 
ma. In due successive interviste, prima il 18 per cen- 
to e poi il 25 per cento del soggetti sosteneva di ri- 
cordare qualcosa dell'Incidente. 
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Wendy Maltz, autrice di un popolare li- 
bro sugli abusi sessuali nell'infanzia, 
sostiene di rivolgersi al paziente dicen- 
do: «Dedichi dei tempo a immaginare 
di aver subito un abuso sessuale, senza 
preoccuparsi della precisione, di dimo- 
strare qualcosa o di dare un senso alle 
sue idee... Si ponga... queste domande: 
Che ora è? Dove si trova? All'interno o 
all'esterno? Che cosa sta accadendo? Ci 
sono una o più persone con lei?». Maltz 
raccomanda inoltre ai terapeuti di conti- 
nuare a porre domande come «Chi 
avrebbero potuto essere i responsabili? 
In che periodo della sua vita è stato più 
vulnerabile all'abuso sessuale?». 

L'uso crescente di questi esercizi di 
immaginazione ha portato me e diversi 
colleghi a chiederci quali possano es- 
seme le conseguenze. Che cosa avviene 
quando una persona immagina espe- 
rienze infantili che non si sono verifica- 
te? Immaginare un evento infantile au- 
menta la convinzione che esso sia real- 
mente accaduto? Per rispondere a que- 
ste domande, abbiamo ideato un proce- 
dimento diviso in tre fasi. Innanzitut- 
to chiedevamo agli individui di indica- 
re la probabilità che certi eventi fossero 
accaduti nella loro infanzia. L'elenco 
era costituito da 40 eventi, ciascuno da 
collocare su una scala che andava da 
«sicuramente non avvenuto» a «sicura- 
mente avvenuto». Due settimane dopo 
chiedevamo ai partecipanti di immagi- 
nare che alcuni di quegli eventi si fos- 
sero verificati. A soggetti differenti ve- 
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niva chiesto di immaginare eventi di- 
versi. Qualche tempo dopo, i parteci- 
panti dovevano rispondere nuovamen- 
te alla lista originale di 40 eventi infan- 
tili, indicando la probabilità che fossero 
realmente accaduti. 

Prendiamo in esame uno degli eser- 
cizi. Ai partecipanti veniva detto di im- 
maginare di stare giocando in casa do- 
po la scuoia, di sentire all'esterno uno 
strano rumore, di precipitarsi a una fi- 
nestra, di inciampare, cadere, allungare 
una mano e rompere il vetro. Inoltre 
ponevamo ai partecipanti domande co- 
me: «Su che cosa siete inciampati? Co- 
me vi siete sentiti?». 

In uno studio, il 24 per cento dei par- 
tecipanti che avevano immaginato la 
scena della finestra rotta manifestava 
in seguito una maggiore convinzione 
che quell'evento si fosse realmente ve- 
rificato, contro il 12 per cento di quelli 
a cui non era stato chiesto di immagi- 
nare l'incidente. Osservammo questo 
effetto di «dilatazione dell'immagina- 
zione» in ciascuno degli otto eventi che 
chiedemmo di immaginare. Viene alla 
mente un gran numero di possibili spie- 
gazioni: una ovvia è che un atto di im- 
maginazione renda un evento più fami- 
liare e che tale familiarità venga er- 
roneamente associata ai ricordi infan- 
tili anziché all'arto di immaginazione. 
Questa confusione di origine - ossia il 
non ricordare la fonte di un'informa- 
zione - può risultare particolarmente a- 
cuta per le esperienze infantili lontane. 
Alcuni studi dì 
Lyn Goff e Henry 
L. Roediger III del- 
l'Università di Wa- 
shington che verte- 
vano su esperienze 
recenti anziché in- 
fantili permettono 
di collegare più di- 
rettamente le azio- 
ni immaginate alla 
costruzione del fal- 
so ricordo. Nel cor- 
, so della seduta i- 
| niziale, i ricercatori 
| invitavano i parte- 

fcipanti a compiere 
una azione stabili- 



ta, a immaginare di compierla o solo 
ad ascoltarne l'enunciazione senza fa- 
re nulla. Le azioni erano semplici: pic- 
chiare sul tavolo, sollevare una cucitri- 
ce, rompere uno stuzzicadenti, incro- 
ciare le dita, ruotare gli occhi. Nella se- 
conda seduta, ai soggetti veniva chiesto 
di immaginare alcune delle azioni che 
non avevano eseguito in precedenza. 
Durante la seduta finale, rispondevano 
a domande su quali azioni avessero ef- 
fettivamente compiuto nella seduta ini- 
ziale. 1 ricercatori trovarono che quante 
più volte i partecipanti avevano imma- 
ginato un'azione non compiuta, tanto 
più probabile era che ricordassero di 
averla compiuta. 

Ricordi impossibili 

È quanto mai improbabile che un 
adulto sia in grado di rievocare ricordi 
reali di episodi avvenuti nei primi an- 
ni di vita, in quanto l'ippocampo, che 
svolge un molo chiave nella creazione 
dei ricordi, non ha ancora raggiunto 
una maturazione sufficiente a formare e 
immagazzinare ricordi a lungo termine 
che si possano poi ritrovare in età adul- 
ta. Il defunto Nicholas Spanos e colla- 
boratori della Carleton University han- 
no sviluppato un metodo per impianta- 
re ricordi «impossibili» di esperienze 
avvenute poco dopo la nascita. I sog- 
getti sono portati a convincersi di avere 
una buona coordinazione dei movimen- 
ti oculari ed elevate capacità dì esplora- 
zione visiva perché sarebbero nati in 
ospedali in cui venivano appesi oggetti 
colorati oscillanti sopra i lettini dei 
neonati. Per confermare l'esperienza, 
metà dei partecipanti veniva ipnotizza- 
ta, facendola regredire nel tempo fino 
al giorno successivo alla nascita, e ve- 
niva chiesto loro che cosa ricordassero. 
L'altra metà del gruppo partecipava a 
una sessione dì «ristrutturazione mne- 
monica guidata», una tecnica che pre- 
vede il regresso nel tempo e l'incorag- 
giamento attivo per «ricreare» ie espe- 
rienze infantili immaginandole. 

Spanos e collaboratori trovarono che 
la grande maggioranza dei loro sogget- 
ti era sensibile a queste procedure di 
creazione di ricordi. Sia i partecipanti 




SOGGETTI CHE NON AVEVANO 
IMMAGINATO L'EVENTO 



SOGGETTI CHE AVEVANO 
IMMAGINATO L'EVENTO 



20 40 60 

PERCENTUALE DI SOGGETTI IN CUI CRESCE 
LA CONVINZIONE CHE L'EVENTO SI SIA VERIFICATO 



Immaginare un episodio può aumentare la convinzione di una 
persona che eventi fittizi siano effettivamente avvenuti. Per stu- 
diare l'effetto di «dilatazione dell'immaginazione», l'autrice e 
colleghi chiedevano ai partecipanti di collocare su una scala di 
verosimiglianza 40 eventi verificatisi durante la loro infanzia. 
Due settimane più tardi essi venivano guidati a immaginare al- 
cuni degli eventi che non avevano riconosciuto come veri; qual- 
che tempo dopo veniva loro chiesto di valutare nuovamente 1 40 
eventi originali. Tutti i partecipanti mostravano una maggiore 
fiducia nella veridicità degli eventi, e ciò avveniva In particolare 
per quegli eventi che erano stati attivamente immaginati. 



80 LE SCIENZE o. 35 ! , novembre 1997 




È possibile indurre ricordi della prima infanzia • come quello di un oggetto in mo- 
vimento sul iettino - anche se è quanto mai improbabile che sia possibile ricordare 
realmente eventi del primo anno di vita. In uno studio del defunto Nicholas Spanos 
e colleghi della Carleton University, ricordi «impossibili» del primo giorno di vita 
venivano impiantati attraverso l'ipnosi o un procedimento di ristrutturazione 
mnemonica guidata. L'oggetto in movimento era «ricordato» dal 46 per cento del 
gruppo ipnotizzato e dal 56 per cento del gruppo guidato. 



ipnotizzati sia quelli guidati racconta- 
vano ricordi neonatali. Sorprendente- 
mente, la suscettibilità era maggiore nel 
gruppo guidato che in quello ipnotizza- 
to (95 contro 70 per cento). Entrambi i 
gruppi, in percentuale relativamente al- 
ta (il 56 per cento dei soggetti del grup- 
po guidato e il 46 per cento degli ipno- 
tizzali), ricordavano gii oggetti colorati 
in movimento. Molti di quanti non ave- 
vano quel ricordo ricordavano altre co- 
se, come dottori, infermiere, luci inten- 
se, lettini e maschere. In entrambi i 
gruppi, i! 49 per cento di coloro che ri- 
portavano ricordi infantili riteneva che 
si trattasse di ricordi reali, mentre il 16 
per cento affermava che si trattava di 
semplici fantasie. Questi risultati con- 
fermano precedenti studi secondo cui 
molti individui possono essere portati, 
con una procedura piuttosto semplice, a 
costruire falsi ricordi complessi, vividi 
e dettagliati. Chiaramente, l'ipnosi non 
è necessaria. 

Come ri * ormano 

I FALSI RICORDI 

Nello studio con la storia dello smar- 
rimento, l'impianto del falso ricordo si 
aveva quando un'altra persona, di soli- 
to un membro della famiglia, sosteneva 



che l'incidente era effettivamente avve- 
nuto. La conferma di un evento da par- 
te di un'altra persona può essere una 
tecnica potente per istillare un falso ri- 
cordo. In effetti, la semplice afferma- 
zione di aver visto una persona fare 
qualcosa di sospetto può portarla a una 
falsa confessione. 

Questo effetto è stato dimostrato da 
una ricerca di Saul M. Kassin e colle- 
glli dello Williams College, i quali stu- 
diarono le reazioni di individui falsa- 
mente accusati di aver danneggiato un 
calcolatore premendo il tasto sbaglialo. 
Gli innocenti partecipanti all'inizio ne- 
gavano l'accusa, ma quando un compli- 
ce affermava di averli visti compiere 
quell'azione, molti partecipanti confes- 
savano, interiorizzavano la colpa e pro- 
seguivano elencando dettagli compati- 
bili con quella convinzione. Questi ri- 
sultati dimostrano che una falsa prova 
incriminante può indurre cene persone 
ad accettare la responsabilità di un cri- 
mine non commesso, e perfino a svi- 
luppare ricordi per confermare quella 
convinzione di colpevolezza. 

Le ricerche iniziano a farci capire il 
modo in cui negli adulti si crea il falso 
ricordo di esperienze complete, cariche 
di coinvolgimento emotivo. La causa 
principale è la pressione sociale perché 
il soggetto ricordi: ciò accade quando i 
partecipanti a uno studio vengono sti- 
molati perché arrivino a ricordare. In 
secondo luogo, si può esplicitamente 
incoraggiare la costruzione di ricordi 
attraverso l'immaginazione, quando i 
soggetti hanno problemi a ricordare. In- 
fine, gli individui possono essere in- 
coraggiati a non farsi domande sulla 
realtà o meno delle loro costruzioni. La 
creazione di falsi ricordi è più probabi- 
le quando siano presenti questi fattori 



esterni, in una situazione sperimentale, 
in una seduta terapeutica o durante te 
attività quotidiane. 

I falsi ricordi sono costruiti combi- 
nando ricordi reali con il contenuto di 
suggestioni ricevute da altri. In questo 
processo, i soggetti possono dimentica- 
re la fonte dell'informazione: è un clas- 
sico esempio di confusione in cui con- 
tenuto e sorgente possono dissociarsi. 

Naturalmente, il fatto che si possano 
impiantare falsi ricordi infantili in al- 
cuni individui non implica in alcun mo- 
do che tutti i ricordi che affiorano con 
la suggestione siano necessariamente 
falsi. Detto in altri termini, sebbene il 
lavoro sperimentale sulla creazione di 
falsi ricordi possa sollevare dubbi sul- 
la validità di ricordi sepolti da tempo, 
come quello di un trauma ripetuto, tut- 
tavia non la nega. Senza elementi dì 
conferma, anche la persona di maggio- 
re esperienza può fare poco per distin- 
guere i ricordi veri da quelli impiantati 
attraverso la suggestione. 

I meccanismi esatti attraverso cui si 
costruiscono i falsi ricordi aspettano ul- 
teriori ricerche. Avremo ancora molto 
da imparare sul grado di affidabilità 
e sulle caratteristiche dei falsi ricordi 
creati in questo modo, e dobbiamo sco- 
prire quali tipi di persone siano partico- 
larmente esposte a queste forme di sug- 
gestione e chi invece sia resistente. 

Mentre il nostro lavoro prosegue, è 
importante che si tenga conto dell'av- 
vertimento contenuto nei dati che ab- 
biamo già ottenuto: gli psicoterapeuti 
devono essere chiaramente consapevoli 
di quanto possano influenzare il ricordo 
di eventi e della necessità di andare 
cauti in situazioni in cui l'immagina- 
zione venga usala per far riaffiorare 
possibili ricordi perduti. 
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Il lievito: 
un organismo modello 

Questo semplice eucariote unicellulare ci aiuta a comprendere 

i meccanismi molecolari di processi vitali per l'uomo, 

le cui alterazioni sono causa di gravi patologie, incluso il cancro 

di Paolo Pievani, Marco Foiani e Giovanna Lucchini 



TI lievito Saccharomyces cerevisiae è 
da millenni utilizzato dall'uomo 
per la produzione di pane, formag- 
gio, vino e birra. Negli ultimi decenni 
questo semplice eucariote unicellulare è 
anche salito alla ribalta della ricerca 
scientifica, in quanto si è rivelato un ot- 
timo ed economico sistema modello per 
affrontare problemi biologici complessi, 
la cui comprensione può avere rilevanti 
ricadute sia teoriche sia applicative. È 
oggi universalmente accettato dalla co- 
munità scientifica che la comprensione 
dei meccanismi molecolari che regola- 
no processi vitali nell'uomo e in altri 
eucarioti multi cellulari può trarre note- 
voli vantaggi dal] 'utilizzo di un micror- 
ganismo, quale il lievito, che cresce e sì 
divide come i batteri, ma conserva la 
complessità molecolare e organizzativa 
degli eucarioti multi cellulari. 

Il DNA nucleare di S. cerevisiae è or- 
ganizzato in 16 cromosomi, per un tota- 
le di circa 1,3 x IO* paia di basi: è quin- 
di 3,5 volte più grande del genoma del 
batterio Escherichia coli, ma 25 e 250 
volte più piccolo, rispettivamente, dei 
genomi del moscerino della frutta Dro- 
sophiìa melanogaster e dell'uomo. Il 
lievito, come i batteri, è in grado di sin- 
tetizzare la maggior pane delle moleco- 
le organiche a partire da composti inor- 
ganici, sicché le sostanze richieste per 
la sua crescita sì limitano a sali minera- 
li, a una fonte di azoto e a uno zucchero 
da utilizzare come fonte di energia. 

Le cellule di S. cerevisiae sono ton- 
deggianti, con un diametro di circa 3 
micrometri, e si dividono per gemma- 
zione ogni 90 minuti circa in condizio- 
ni nutrizionali ottimali. Come schema- 
tizza l'illustrazione nella pagina a fron- 
te, S. cerevisiae può essere mantenuto 
stabilmente sia allo stato aploide {ceppi 
n, con una sola copia di ciascuno dei 1 6 
cromosomi) sìa allo stato diploide (cep- 
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pi 2n. con due copie di ciascun cromo- 
soma). I ceppi aploidi possono essere 
di due tipi sessuati diversi (a o a) e, in 
opportune condizioni, cellule di tipo 
sessuale opposto possono andare incon- 
tro a coniugazione e formare ceppi di- 
ploidi che danno origine per mitosi a li- 
nee cellulari stabili, purché l'ambiente 
soddisfi le loro richieste nutrizionali. 
Se l'ambiente nutrizionale è povero, e 
in particolare se mancano fonti di azo- 
to, le cellule diploidi vanno incontro a 
meiosi e sporificano, generando ciascu- 
na quattro gameti aploidi (spore), con- 
tenuti in un unico involucro (asco), che 
possono venire separati gli uni dagli al- 
tri e dare a loro volta origine a lìnee 
cellulari aploidi stabili. 

ITO! AZIONI 

Le caratteristiche del ciclo vitale di 
S. cerevisiae sopra descritte lo rendono 
organismo d'elezione per l'analisi ge- 
netica classica negli eucarioti. Infatti, la 
disponibilità di linee aploidi stabili per- 
mette di identificare facilmente l'insor- 
genza di mutazioni, mentre la possibi- 
lità di generare linee diploidi stabili da 
ceppi aploidi selvatici e mutati permet- 
te di determinare se la mutazione iden- 
tificata sia dominante o recessiva. Inol- 



La fotografia qui a fianco mostra colo- 
nie di S. cerevisiae alcune delle quali 
presentano settori colorati dovuti alla 
crescita di cellule mutate che accumu- 
lano un pigmento rosso. Nella pagina a 
fronte, cellule gemmate e non gemma- 
te - In fase di crescita esponenziale - a 
stadi diversi del ciclo cellulare. Lo 
schema a destra mostra 11 ciclo vitale 
del lievito. 



tre la possibilità di indurre il proces- 
so meiotico, unita al fatto che i prodotti 
di ogni singola meiosi (le quattro spo- 
re contenute in un asco) restano separa- 
ti gli uni dagli altri e possono essere 
isolati e analizzati singolarmente, forni- 
sce uno strumento essenziale per Tana- 
lisi genetica elementare, il mappaggio 
dei geni sui cromosomi e la compren- 
sione dei meccanismi molecolari della 
ricombinazione. 

La dimostrazione, nel 1978, che era 
possibile introdurre molecole di DNA 




esogeno all'interno di cellule di S, ce- 
revisiae ha reso il lievito l'organismo 
eucariote più utilizzato per l'applica- 
zione di una serie di tecnologie innova- 
tive (note come tecnologie del DNA ri- 
combinante) che permettono l'identifi- 
cazione di geni e la loro manipolazione 
al fine di comprenderne la funzione. In 
particolare, la costruzione di una va- 
rietà dì vettori plasmidici (molecole di 
DNA predisposte per la clonazione di 
geni) e il loro utilizzo hanno permesso 
l'identificazione, l'isolamento e la ca- 
ratterizzazione di numerosi geni di S, 
cerevisiae. I geni di lievito per cui esi- 
stono mutazioni recessive possono es- 
sere identificati mediante complemen- 
tazione delle corrispondenti mutazioni, 
dato che un mutante recessivo è in gra- 
do dì riacquistare il fenotipo selvatico 
(complementazione) se un plasmìde por- 
tante la copia funzionante del gene mu- 
tato viene introdotto al suo interno. 

È stato, inoltre, possibile costruire 
vettori plasmidici che permettono l'e- 
spressione nel lievito di geni prove- 
nienti da altre specie. Ciò ha permesso 
di verificare se geni di altri organismi 
fossero in grado di sopperire alla man- 
canza della funzione di geni di lievito 
e, quindi, di stabilire omologie funzio- 
nali tra geni di organismi diversi. Ciò 
ha dimostrato l'elevata conservazione 
evolutiva di molte funzioni richieste 
per il normale metabolismo e la vita 



stessa della cellula e, a tutt'oggi, sono 
noti 70 geni umani in grado dì comple- 
mentare mutazioni in geni di lievito. 

La genetica classica si basa sull'i- 
dentificazione dì mutazioni in specifici 
geni e sullo studio dell'ereditarietà dei 
fenotipi associati a tali mutazioni. Me- 
diante le tecniche di clonazione sopra 
descritte, è possibile identificare il gene 
selvatico alterato nel mutante e ricavare 
informazioni sul relativo prodotto geni- 
co dall'analisi della sequenza nueleo- 
tidica del gene in esame. È oggi pos- 
sibile seguire una logica opposta a 
quella dell'analisi genetica classica, no- 
ta come «genetica inversa», che per- 
mette, partendo dalla proteina, di isola- 
re il gene che la codifica, introdurvi 
mutazioni mirate e valutare il fenotipo 
causato da tali mutazioni, sostituendo 
la copia selvatica del gene con la co- 
pia mutata mediante ri combinazione tra 
molecole di DNA. 

Quest'ultimo passaggio è il più com- 
plesso dal punto di vista tecnico, in 
quanto richiede una specie di operazio- 
ne chirurgica a livello molecolare. In S. 
cerevisiae, tuttavia, questa procedura è 
relativamente semplice poiché nel lie- 
vito, a differenza di quanto avviene in 
altri eucarioti, la ri combinazione tra 
molecole di DNA si verifica quasi 
esclusivamente in corrispondenza di re- 
gioni di DNA con un alto livello di 
omologia di sequenza nucleotidica. Co- 



me mostra l'illustrazione a pagina 86, 
tale tecnica viene sistematicamente ap- 
plicata per distruggere la copia cro- 
mosomica del gene in esame, così da 
verificare le conseguenze in vìvo della 
completa assenza della sua funzione. 
La possibilità di applicare questa strate- 
gia nel lievito è stata il punto di parten- 
za per lo sviluppo di analoghi procedi- 
menti che oggi permettono di fare que- 
sto tipo di analisi in eucarioti più com- 
plessi, quali la Drosopkila e il topo. 

L'organizzazione 

di i <,] \mi \ i» i li \ no 

I 16 cromosomi di lievito sono trop- 
po piccoli per essere evidenziati con 
normali metodi citologici, ma la dispo- 
nibilità di sonde di DNA e lo sviluppo 
di tecniche di ibridazione in situ con 
composti fluorescenti permette oggi di 
visualizzarli chiaramente (si veda l'illu- 
strazione a pagina 87). D'altra parte, 
proprio in virtù delle loro piccole di- 
mensioni, i cromosomi di lievito so- 
no facilmente separabili l'uno dall'al- 
tro, mediante una particolare tecnica di 
elettroforesi a «campi pulsati». Inoltre, 
la semplice organizzazione degli ele- 
menti genetici richiesti per la replica- 
zione dei cromosomi (origini di repli- 
cazione), per la loro corretta segrega- 
zione (centromeri) e per la loro stabilità 
(telomeri) ne ha permesso l'isolamento 
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e la caratterizzazione. Sono state infarti 
identificate sequenze di DNA in grado 
di conferire a plasmidi circolari La ca- 
pacità di replicarsi autonomamente nei 
lievito. Tutte queste sequenze, chiama- 
te ARS. hanno in comune un elemento 
di ì 1 coppie di basi e, per molte di es- 
se, è stato possìbile dimostrare che cor- 
rispondono a reali origini di replicazio- 
ne, distribuite ogni 30 000-40 000 basi 
sui cromosomi di lievito. Le sequenze 
centromeriche (CEN) sono state identi- 
ficate come sequenze di circa 200 cop- 
pie di basi, capaci di garantire la corret- 
ta segregazione mi lotica e meiotica di 
plasmidi circotari contenenti un ARS. 
Le sequenze dei 16 centromeri di lievi- 
to sono estremamente simili fra loro, 
indicando che questi elementi interagi- 
scono con le stesse specifiche proteine 
coinvolte nella segregazione cromoso- 
mica. Infine, le sequenze telomeriche 
(TEL) sono state identificate in quanto 
capaci dì conferire stabilità nel lievito a 
un plasmide lineare contenente una se- 
quenza ARS e una sequenza CEN. L'i- 
dentificazione di queste sequenze ha 
permesso, da un lato, enormi progressi 
nella definizione dei meccanismi mole- 
colari della replicazione e della segre- 
gazione cromosomica negli eucarioti, e 
dall'altro lo sviluppo di una serie di 
vettori di lievito utilizzabili per gli sco- 
pi più diversi. Fra questi meritano di 
essere citati i vettori lineari chiama- 
ti YAC (yeast ariifìcial chromosomé) 
che, possedendo sequenze CEN, ARS e 
TEL, sono molto stabili anche quando 
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L'esperimento di «distruzione genica» nel lievito. Un gene X (in 
giallo in a) su uno dei 16 cromosomi di S. cerevìsiae può venire 
inattivato mediante l'introduzione all'interno del nucleo di cellule 
di lievito di un frammento di DNA in cui parte del gene X(in bian- 
co e in giallo) è stata sostituita da un marcatore selettivo (in azzur- 
ro), la cui presenza conferisce alle cellule che io contengono un fe- 
notipo facilmente individuabile. Questo frammento di DNA può 
sostituire 11 gene X sul cromosoma determinando l'inattivazione 
della sua funzione (distruzione genica) e l'espressione del marcato- 
re selettivo. Se l'esperimento precedente viene eseguito su un cep- 
po diploide di lievito (b) si può provocare la distruzione di una sol- 
tanto delle due copie del gene A'. Dopo sporificazione e dissezione 
degli aschi per analizzare il genotipo delie spore, si ottengono 
quattro spore vive se il gene X inattivato non svolge una funzione 
essenziale per la vitalità cellulare, e due di queste (in azzurro) pre- 
senteranno il fenotipo associato alla presenza del marcatore. Se il 
gene ,V codifica per una funzione essenziale, solo le due spore di 
ogni asco che non hanno integrato il marcatore saranno vitali, 

• GENE NON ESSENZIALE 
PER LA VITALITÀ CELLULARE 



DISSEZIONE 
ASCHI 



contengono centinaia di migliata di ba- 
si di DNA etcrologo e sono quindi di 
estrema utilità per clonare nel lievito 
grossi frammenti di DNA di organismi 
con genomi di grandi dimensioni, in- 
cluso l'uomo. 

La dimensione contenuta del genoma 
di lievito ha permesso di intraprendere 
e portare a termine, nell'arco degli ulti- 
mi 6 anni {col contributo di circa 100 
laboratori europei e di alcuni laboratori 
negli Stati Uniti, in Canada e in Giap- 
pone) il sequenziamento dell'intero ge- 
noma di questo organismo. Il lievito è 
di gran lunga il più complesso organi- 
smo vivente il cui genoma sia stato 
completamente sequenziato. e questo 
lavoro ha portato a identificare circa 
6000 potenziali geni di lievito, molti 
dei quali sembrano essere simili a geni 
umani. Benché il numero di geni dì lie- 
vito aventi somiglianze di sequenza 
con quelli umani sia ancora da definire 
accuratamente, stime preliminari indi- 
cano che approssimativamente il 50 per 
cento delle proteine di lievito potrebbe 
avere livelli significativi di identità con 
proteine umane. Nella tabella a pagina 
91 sono riportati alcuni esempi di geni 
di lievito che mostrano forti somiglian- 
ze con geni umani coinvolti nell'insor- 
genza di diverse malattie. L'esisten- 
za di queste somiglianze e la possibili- 
tà di studiare facilmente la funzione dei 
geni nel lievito rende particolarmente 
interessante l'impiego di questo organi- 
smo per comprendere fenomeni biolo- 
gici complessi. 



GENE ESSENZIALE 

PER LA VITALITÀ CELLULARE 



ì GENI CDC V I MECCANISMI 
DEL CICLO CELLI LABE 

Per dividersi e proliferare, tutte le 
cellule eucariote devono eseguire cor- 
rettamente un programma genetico, de- 
finito ciclo cellulare, che sovrintende 
la corretta replicazione e segregazione 
del materiale ereditario nelle cellule fi- 
glie. 1 cromosomi delle cellule eucario- 
te vengono duplicati in un ristretto in- 
tervallo temporale del ciclo cellulare, 
definito fase S, e segregano nelle cellu- 
le figlie durante la mitosi (fase M). La 
fase S e la fase M sono separate da due 
altre fast, chiamate GÌ e G2 (si veda 
l 'illustrazione a pagina 88). La dupli- 
cazione dei cromosomi e la loro separa- 
zione nelle cellule figlie sono processi 
periodici estremamente precìsi e ogni 
alterazione in questi processi provoca 
conseguenze catastrofiche in quanto, 
alterando il numero o l'integrità dei 
cromosomi, sì modifica l'informazione 
genetica della cellula. 

Al contrario, la maggior parte dei 
componenti cellulari extra-cromosomici 
(proteine, ribosomì, organelli e così via) 
è presente in numero elevato e variabile 
all'interno della cellula, e la loro sinte- 
si, correlata alla crescita delle dimensio- 
ni della cellula, è pressoché continua 
durante tutto il ciclo cellulare. Ne de- 
riva che i meccanismi di controllo del 
ciclo cellulare devono essere in grado 
di integrare tra di loro i numerosi pro- 
cessi biochimici coinvolti sia nella cre- 
scita cellulare sia nella corretta dupli- 



cazione e separazione dei cromosomi. 

Tra la fine degli anni sessanta e l'ini- 
zio degli anni settanta, Leland Hartwell 
e Paul Nurse (oggi, rispettivamente, al 
Fred Hutchinson Cancer Research Cen- 
ter di Seattle e all'Imperiai Cancer Re- 
search Foundation di Londra) iniziaro- 
no un lavoro pionieristico teso all'indi- 
viduazione dei geni CDC (celi division 
cycle), che controllano la progressione 
del ciclo cellulare nei lieviti S. cerevì- 
siae e Schizosaccharomyces pomhe. 
Poiché l'incapacità di progredire attra- 
verso il ciclo cellulare è letale, Hart- 
well e Nurse cercavano mutazioni che 
bloccassero la progressione del ciclo 
cellulare solo in particolari condizioni 
(mutazioni condizionali), così da poter- 
ne studiare le conseguenze trasferendo 
i mutanti da condizioni «permissive» 
(in genere 23 gradi Celsius) a condizio- 
ni «non permissive» (in genere 37 gradi 
Celsius), Come mostra l' illustrazione a 
pagina 88, l'individuazione di mutanti 
ede in S. cerevìsiae è stata facilitata dal 
fatto che questo lievito possiede una se- 
rie di parametri morfologici che posso- 
no essere facilmente seguiti durante il 
ciclo cellulare. L'inizio della formazio- 
ne della gemma (che poi diventerà la 
cellula figlia) coincide, in prima ap- 
prossimazione, con l'inizio della fase S 
ed è preceduta dalla duplicazione del 
centro di organizzazione dei microtu- 
buli e seguita dalla migrazione nuclea- 
re, dall'allungamento delle fibre del fu- 
so mitotico, dalla divisione nucleare e 
dalla citocinesi. Mutazioni condizionali 
nei geni CDC di S. cerevìsiae sono i- 
dentificabili abbastanza facilmente per- 
ché le cellule mutanti si arrestano tutte 
con la stessa morfologia (fenotipo ter- 
minale) dopo il trasferimento alle con- 
dizioni non permissive, in quanto non 
può svolgersi una funzione richiesta 
per il superamento di uno specifico 
passaggio del ciclo cellulare. 

Il lavoro iniziale di Hartwell ha por- 
tato all'identificazione di circa 70 geni 
richiesti per la progressione del ciclo 
cellulare in S. cerevìsiae, ma questo 
numero è certamente sottostimato in 
quanto numerosi geni di lievito sono ri- 
dondanti e svolgono funzioni simili e 
vicariabili tra di loro. La caratterizza- 
zione dei mutanti ede di lievito ha per- 
messo di stabilire un punto estrema- 
mente importante nel controllo del ci- 
clo cellulare: l'esecuzione di eventi tar- 
divi dipende dalla corretta esecuzione 
degli eventi precedenti. Per esempio, 
una mutazione che blocchi la sintesi del 
DNA determina l'arresto del ciclo cel- 
lulare nella fase S e previene l'entra- 
ta delle cellule in mitosi e la successi- 
va divisione cellulare. Ne deriva che 
la mitosi e la divisione cellulare richie- 
dono il precedente completamento del- 
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Le due opposte regioni subrelomeriche del cromosoma XI di lievito sono eviden- 
ziabili in rosso e in giallo (a) utilizzando due sonde fluorescenti in grado di forma- 
re ibridi con tali regioni. In b è illustrata la separazione dei cromosomi di Saccha- 
romyces cerevìsiae mediante elettroforesi a campì pulsati. Dopo estrazione del 
DNA da cellule di lievito, le molecole di DNA corrispondenti ai 16 cromosomi di 
lievito (I-XVI) sono state separate in base alla loro differente mobilità elertrofore- 
tica e visualizzate con un colorante (bromuro d'etidìo) che permette di evidenzia- 
re il DNA. 



la fase S e sono quindi organizzate in 
una serie lineare di eventi tra loro inter- 
dipendenti. La visione del ciclo cellu- 
lare come una cascata di eventi tra lo- 
ro interconnessi e risultata applicabi- 
le non solo al lievito, ma anche agli al- 
tri eucarioti. 

Il gene di S. cerevìsiae denominato 
CDC28, la cui alterata funzione può 
essere complementaia dall'espressione 
del gene CDC2 umano, svolge un ruolo 
particolarmente rilevante nel controllo 
del ciclo del lievito. Infatti la maggior 
parte delle mutazioni in questo gene al- 
tera l'esecuzione, verso la fine della fa- 
se Gì, di un evento centrale del ciclo 
cellulare del lieviio. chiamato STARI 
(si veda l'illustrazione a pagina 88), 
superato il quale la cellula è irreversi- 
bilmente programmata a entrare nel ci- 
clo mitotico. 

Queste osservazioni sono oggi inter- 
pretabili in base alle conoscenze acqui- 
site negli ultimi dieci anni sui meccani- 
smi di controllo del ciclo cellulare, ot- 






tenute in diversi organismi integrando 
approcci sperimentali tipici di diverse 
discipline scientifiche, quali la geneti- 
ca, la biochimica, la biologia cellulare, 
l'embriologia e l'oncologia. Il fantasti- 
co e rapido miglioramento che si è avu- 
to nella comprensione della «fisiolo- 
gia» e della «patologia» del ciclo cellu- 
lare rappresenta l'esempio forse più si- 
gnificativo dei positivi effetti sinergici 
che si possono ottenere nella ricerca 
biologica, allorché i ricercatori riesco- 
no a integrare impostazioni teoriche e 
metodologie di discipline diverse, su- 
perando i limiti (spesso imposti da mo- 
tivi che poco hanno a che fare con lo 
sviluppo scientifico) dei propri «confi- 
ni» disciplinari. 

I.\ l OCH \ Iti l tu LO 

( 1 II L l \Kl NEGLI E1 t UUOT1 

Come riassunto nell'illustrazione a 
pagina 89, i processi molecolari che 
permettono la corretta esecuzione del 
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CENTRO DI ORGANIZZAZIONE 
DEL FUSO (SPB} 



Le quattro fasi del ciclo cellulare, che 
sono comuni a tutti gli organismi euca- 
rioti, vengono schematizzate in a. In b 
si vede come cellule di 5. cerevisiae a 
stadi diversi del ciclo cellulare possa- 
no venire distinte valutando svariati 
parametri morfologici. Il superamento 
della fase START (e), processo control- 
lato dal gene CDC2S, innesca una serie 
di eventi che portano Infine alla mitosi 
e alla citocinesi. 



ciclo cellulare possono essere così rag- 
gruppati: ì) esiste «un motore» del ci- 
clo cellulare, costituito da enzimi di cui 
il prodotto del gene CDC28 è il prototi- 
po; 2) lo stato e il funzionamento del 
motore variano durante il ciclo cellula- 
re, determinando una cascata di even- 
ti «a valle» che sono richiesti per ese- 
guire le diverse transizioni del ciclo 
cellulare (per esempio il passaggio dal- 
la fase GÌ alla fase S, il passaggio dal- 
la fase G2 alla fase M, o l'uscita dal- 
la mitosi e il conseguente ritorno in 
GÌ); 3) lo stato e il funzionamento del 
motore vengono controllati da mecca- 
nismi di sorveglianza, chiamati check- 
point, che valutano se sia realmente op- 
portuno passare da una fase all'altra del 
ciclo cellulare. 

Questi meccanismi di sorveglianza 
possono essere «intrinseci» o «estrin- 
seci» al ciclo cellulare stesso, nel sen- 
so che essi controllano il passaggio da 
una fase all'altra del ciclo in condizio- 
ni sia fisiologiche sia patologiche. Per 
esempio, una cellula non può entrare 
nella fase S se non ha superato un pun- 
to critico (che corrisponde a START 
nelle cellule di lievito, e viene chiama- 
to restriciion point o R nelle cellule 
di mammifero), e il superamento di ta- 
le punto dipende dal raggiungimento 
di una massa cellulare critica. Un mec- 
canismo analogo controlla l'entrata in 
mitosi. 

Questi meccanismi di sorveglianza 
intrinseci al ciclo cellulare ne assicura- 
no il corretto svolgimento in condizio- 
ni fisiologiche. 1 meccanismi di sorve- 
glianza estrinseci, viceversa, modula- 
no la risposta della cellula a condizio- 
ni «patologiche» che possono insor- 
gere nell'ambiente in cui questa deve 
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crescere e dividersi. Se, per esempio, il 
DNA cromosomico viene modificato 
da agenti chimico-fisici che lo dan- 
neggiano, l'entrata in fase S o in fa- 
se M deve venire rallentata o bloccata 
per concedere alla cellula un tempo 
sufficiente affinché i danni vengano ri- 
parati prima che i cromosomi siano 
duplicati in fase S o separati in mito- 
si. La mancata riparazione dei danni 
provocherebbe la trasmissione di mo- 
lecole di DNA alterate alle generazioni 
successive. 

La capacità di rispondere in modo 
appropriato ai probabili e innumerevoli 
stress ambientali è così importante che 
le cellule hanno evoluto un ulteriore ed 
estremo meccanismo di sorveglianza: 
la morte cellulare programmata o apop- 
tosi. È infatti preferibile il suicidio e la 
perdita di un individuo, o più individui, 
all'interno di una popolazione cellulare 
che correre il rischio di propagare cel- 
lule contenenti un'informazione geneti- 
ca aberrante. Ciò che ha portato lo stu- 
dio dell 'apoptosi in prima linea nella ri- 



cerca scientifica degli ultimi anni è sta- 
ta la scoperta di geni che codificano per 
attivatori o repressori di questo proces- 
so. È infatti evidente che un «suicidio» 
indiscriminato può portare a malattie 
degenerative, mentre un difetto nel 
meccanismo di apoptosi può causare 
l'insorgenza di tumori. 

Per molti anni sì è ritenuto che Pa- 
poptosi fosse un processo peculiare 
degli organismi multicellulari, ma ri- 
sultati recenti indicano che si tratta di 
un meccanismo presente anche in or- 
ganismi unicellulari. È ipotizzabile che 
induttori dell 'apoptosi possano essere 
stati positivamente selezionati perché, 
in condizioni ambientali avverse, au- 
mentano la capacità dì sopravvivenza 
di una popolazione cellulare attraver- 
so l'eliminazione degli individui che, 
pur riconosciuti come portatori di er- 
rori nei meccanismi di controllo del ci- 
clo cellulare, possono tuttavia compe- 
tere per le risorse disponibili e dimi- 
nuire la capacità riproduttiva globale 
delta popolazione. Il processo di morte 



cellulare programmata potrebbe quin- 
di essersi evoluto in maniera analo- 
ga ai meccanismi di riparazione del 
DNA che, probabilmente, si sono sta- 
biliti per rispondere all'incapacità delle 
cellule di evitare l'insorgenza di muta- 
zioni casuali. 

II. MOTORI DEL CICLO 
(Il li LARE: LE CDK 

Il motore del ciclo cellulare è costi- 
mito da una famiglia di protein-chi na- 
si, ossia enzimi in grado di trasferire 
un gruppo fosfato dall' ATP a specifi- 
ci amminoacidi di molecole proteiche. 
Tali chinasi sono essenzialmente pri- 
ve di attività enzimatica nella loro for- 
ma monomerica e, per essere funziona- 
li, devono associarsi ad altre proteine, 
chiamate cicline. Il loro nome deriva 
dal fatto che le cicline sono sintetizza- 
te e degradate in modo ciclico all'inter- 
no della cellula e, di conseguenza, il 
loro livello varia considerevolmente in 
stadi diversi del ciclo cellulare. È pro- 
prio in virtù della richiesta associazione 
con le cicline che si parla di chinasi ci- 
clina-dipendenti, o CDK (cyclin-depen- 
dent kinase). 

In S. cerevisiae esiste una sola CDK 



(il prodotto del gene CDC28), mentre 
nei mammiferi ne esistono almeno set- 
te (CDK 1-7). Sia nel lievito sia negli 
eucarioti multicellulari esistono poi 
numerose cicline (chiamate Cini -3 e 
Cibi -6 nel lievito e cicline A-H nei 
mammìferi), i cui singoli livelli quan- 
titativi variano a stadi diversi del ci- 
clo cellulare, come risultato sia di una 
sintesi sia di una degradazione diffe- 
renziale. Alcune cicline raggiungono 
quindi il loro massimo livello duran- 
te la fase GÌ, altre durante la fase S e 
altre ancora durante la fase G2. Poi- 
ché l'attività delle CDK richiede la 
preventiva associazione con l'ulta o 
l'altra delle diverse cicline, e i substra- 
ti che vengono fosfori lati variano a se- 
conda del tipo di ciclina associata alle 
CDK, ne deriva che sia il livello quan- 
titativo sia il tipo di ciclina che vie- 
ne prodotto a stadi diversi del ciclo 
cellulare sono fattori essenziali che de- 
terminano il passaggio da una fase al- 
l'altra del ciclo. 

Il motore del ciclo cellulare è, quin- 
di, essenzialmente lo stesso nelle cellu- 
le di lievito e in quelle di mammife- 
ro: l'unica differenza è che nel lievito 
è presente una sola CDK, mentre più 
CDK si trovano negli eucarioti multi- 
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cellulari. Sia in un caso sia nell'altro, 
tuttavia, la differente specificità d'azio- 
ne delle CDK è assicurata dall'associa- 
zione con diverse cicline, che sono al- 
trettanto numerose negli eucarioti unì- 
e multicellulari. 

Come schematizzato ncll' illustrazio- 
ne in questa pagina, il legame con le ci- 
cline non è l'unico fattore che influenza 
l'attività delle CDK. Esistono almeno 
altri due livelli dì regolazione altrettan- 
to importanti: la presenza di inibitori e 
lo stato di fosfori lazionc stesso delle 
CDK. Sia nel lievito sia negli organi- 
smi multicellulari è stata scoperta negli 
ultimi anni una serie di proteine che 
agiscono come inibitori delle CDK e 
vengono chiamate CKI (cyclin-depen- 
àent kìnase inhìbitor). Se le CDK pos- 
sono essere considerate come il motore 
della «macchina» del ciclo cellulare, le 
proteine CKI possono esseme conside- 
rate i «freni». Alcune CKI sembrano 
controllare passaggi intrinseci del ciclo 
cellulare, mentre altre sembrano bloc- 
care la proliferazione cellulare in rispo- 
sta a stimoli esterni. Ancora una volta il 
lievito è stato di fondamentale impor- 
tanza per iniziare a capire come le pro- 
teine CKI possano controllare passaggi 
intrinseci del ciclo cellulare: infatti il 
meccanismo più conosciuto riguarda la 
funzione della CKI di lievito codificata 
dal gene SIC], che regola la transizione 
dalla fase GÌ alla fase S modulando 
l'attività delle CDK richieste per que- 
sto passaggio. 

Il ciclo cellulare è anche influenzato 
da segnali estemi, quali fattori di cre- 
scita e antimitogeni, al fine di integrare 
la divisione cellulare sia con l'ambien- 
te extra-cellulare sia con i meccani- 
smi che stanno alla base del differen- 
ziamento. Alcune CKI (in particolare la 
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Il motore del ciclo cellulare (a) è costituito da diverse chinasi 
ciclina-dipendenti (CDK) che inducono l'entrata e l'uscita 
dalla fase S o l'entrata e l'uscita dalla mitosi. START o R (re- 
strictiott point) indicano il passaggio attraverso un punto criti- 
co nella fase GÌ, superato il quale la cellula è irreversibilmen- 
te programmata a entrare nel ciclo mitotico. Cambiamenti 
del motore del ciclo innescano una serie di eventi a valle, qua- 



li la replica/ione del DNA, la segregazione e condensazione 
dei cromosomi eccetera. Meccanismi di regolazione positivi 
(+) e negativi (-) collega no il ciclo cellulare con la crescita 
della massa della cellula e con i checkpoint. In condizioni di 
stress particolarmente gravi la cellula viene indirizzata verso 
la morte cellulare programmata (apoptosi). 1 diversi livelli ai 
quali viene regolata l'attività delle CDK sono mostrati in b. 
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I meccanismi di sorveglianza (checkpoint) del ciclo cellulare. Sono schematizzati i 
diversi checkpoint in risposta a danni sul DNA (checkpoint Gl/S, intra-S e G2/M), 
alla replicazione incompleta del DNA (checkpoint S-VI) e alla presenza di un fuso 
ni itni icii difettoso (checkpoint intra-M). Nelle finestre sono indicati i geni di S. ce- 
revisiae coinvolti nei diversi checkpoint. 



CKJ di lievito codificata dal gene FARI 
e le CKJ umane conosciute come p2l 
e p27) sembrano avere un ruolo essen- 
ziale proprio nello stabilire queste in- 
terconnessioni. Le stesse CKJ, o ana- 
loghe proteine con funzione inibitoria, 
possono essere ugualmente importanti 
per completare i programmi dello svi- 
luppo embrionale o per bloccare la cre- 
scita una volta che il programma sia 
stato completalo. E forse opportuno ri- 
cordare che la maggior parte delle cel- 
lule dei tessuti di un organismo multi- 
cellulare non è e non deve essere in fa- 
se di attiva proliferazione. E quindi ne- 
cessario che le cellule non proliferami 
di questi tessuti escano permanente- 
mente dal cielo cellulare ed entrino in 
una fase di quiescenza (definita come 
GO). Un meccanismo che determini e 



mantenga un'elevata espressione degli 
inibitori CKI potrebbe essere idoneo a 
tale scopo. 

Il terzo livello di regolazione dello 
stato del motore del ciclo cellulare 
coinvolge il livello di fosfori lazi one 
delle CDK (si veda I "illustrazione a pa- 
gina 89). Abbiamo detto che le CDK 
sono protei n -e hi nasi che fosforilano al- 
tre proteine, ma la loro attività è mo- 
dulata dallo stato di fosforilazione det- 
ta stessa subunità catalitica delle CDK 
(nota anche come p34). All'interno del- 
la proteina p34 esistono residui ammi- 
noacidici che devono essere fosforilati 
e altri che devono essere defosforilati 
affinché la proteina p34 sia enzimatica- 
mente attiva e questi residui sono con- 
servati in tutte le CDK degli eucario- 
ti. In particolare, il residuo di tirosina 



in posizione 15 (Tyr 15 ) - viene conside- 
rato come amminoacido in posizione l 
quello che si trova all'estremità NH, 
terminale di ogni catena polipeptidi- 
ca - deve essere defosforilato, mentre 
il residuo di treonina in posizione 160 
(Thr 160 ) deve essere fosforitelo. Da que- 
ste considerazioni appare ben evidente 
che altre protein-chinasi e protein-fo- 
s fatasi (proteine che, de fosfori landò 
specifici amminoacidi, svolgono una 
funzione contraria rispetto alle chinasi) 
regolano positivamente o negativamen- 
te l'attività delle CDK. Come schema- 
tizzato nell'illustrazione a pagina 89, la 
protein-chinasi che fosforila il residuo 
di Tyr li agisce come regolatore negati- 
vo inibendo l'attività delle CDK, men- 
tre la protein-fosfatasi e la proteinchi- 
nasi che, rispettivamente, defosfori iano 
il residuo Tyr i; e fosforilano il residuo 
Thr"' possono essere considerate come 
regolatori positivi. 

Va sottolineato che mentre i mecca- 
nismi che regolano l'attività delle CDK 
iniziano a essere compresi nei loro det- 
tagli molecolari, quasi nulla è cono- 
sciuto rispetto ai substrati fisiologici 
che vengono fosforilati dalle CDK in- 
nescando gli eventi a valle, cioè i pas- 
saggi tra uno stadio e l'altro del ciclo 
cellulare. Esistono tuttavia alcune indi- 
cazioni che suggeriscono come la tran- 
sizione tra la fase G 1 e la fase S possa 
coinvolgere sia la fosforilazione di fat- 
tori trascrizionali che controllano l'e- 
spressione di geni richiesti per la fase 
S, sia la fosforilazione di proteine diret- 
tamente implicate nella replicazione del 
DNA. Alla transizione fra fase G2 e fa- 
se M, il numero di proteine fosforilate 
aumenta enormemente, ma il rapporto 
causa-effetto tra fosforilazione di speci- 
fici substrati da parte delle CDK mitoti- 
che ed entrata in mitosi è ancora larga- 
mente da chiarire. 

I MIX ( VMSMI DI CONI KOI I () 
DEI ( III O < Il I 1 l UH 

Come già precedentemente accenna- 
to, i meccanismi che controllano il ci- 
clo cellulare devono essere in grado 
non solo di ricevere, analizzare e ri- 
spondere ai normali segnali che scandi- 
scono il passaggio da una fase all'altra 
del ciclo cellulare, ma devono sorve- 
gliare anche eventuali alterazioni e ri- 
spondere a esse in modo appropriato. 
Esistono cioè «controlli di qualità» del 
ciclo cellulare, rappresentati dai mecca- 
nismi di sorveglianza o checkpoint. 
Forse il checkpoint più importante ri- 
guarda i meccanismi che analizzano 
l'integrità del genoma, valutando se 
questo sìa stato danneggiato o replica- 
to in modo scorretto. Ci sono, però, an- 
che altri checkpoint che nelle cellule dì 
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Geni di Saccharomyces cerevisiae con elevate omologie 
di sequenza con geni umani di interesse medico 


Gene di 
lievito 


Gene 
umano 


Funzione del prodotto genico 
nel lievito 


Malattia dell'uomo associata a mutazioni nel 
gene umano 


MSH2 


MSH2 


Proteina della riparazione del DNA 


Cancro del colon ereditario non associato a poliposi 


MLH1 


MLH1 


Proteina della riparazione del DNA 


Cancro del colon ereditario non associato a poliposi 


YCF1 


CFTR 


Proteina che conferisce resistenza 
ai metalli 


Fibrosi cistica (difetti nei trasporto di ioni cloro; porta 
a insufficienza respiratoria e gastro-intestinale..) 


CCC2 


WAD 


Possibile trasportatore di rame 


Malattia di Wilson (accumulo di rame nel fegato 

e nel cervello; porta a ridotta funzione del fegato e dei reni, 

distonia, anemia emolitica, ritardo mentale...) 


GUT1 


GK 


Glìcerolo-chinasi 


Deficienza di glìcerolo-chinasi {ritardo mentale 
e di crescita...) 


SGS1 


BLM 


DNA elicasi 


Sìndrome di Bloom {instabilità genomica in cellule 
somatiche, fotosensibilità, nanismo .,.) 


PALI 


ALD 


Proteina di membrana dei perossisomi 


Adrenoleucodistrofìa associata al cromosoma X 

(accumulo di lunghe catene di acidi grassi, 
demietinazione del sistema nervoso centrale...) 


MEC1 
TELI 


ATM 


PI3 chinasi e/o protein-chinasi 


Ataxia telangiectasia (degenerazione del cervelletto, 
ritardo mentale, immunodeficienza, instabilità cromosomica, 
predisposizione ai tumori, sensibilità a radiazioni...) 


GEF1 


CLCN5 


Canale per il trasporto del cloro 


Sindrome di Panconi (nefrolitiasi. insufficienza renale) 


SODI 


SODI 


Superossido dismutasi 


Sclerosi laterale amioirofica (diminuita rimozione 
di radicali superossido; porta a progressiva diminuzione 
della funzione motoria...) 


YPK1 


DM 


serina/treonina protein-chinasi 


Distrofia miotonica {miotonia, distrofìa muscolare, 
cataratta,..) 


YILOO20 


OCRL 


possibile IPP-5-fosfatasi 


Sindrome di Lowe (alterazione nel metabolismo 
dell'inositolo fosfato; porta a ritardo mentale, anormalità 
renali, cataratte, glaucomi...) 


IRA2 


NF1 


Proteina regolativa inibitrice 


Neu roti bramatosi di tipo 1 (tumori fibromatosi della pelle,,.) 



mammifero controllano la disponibilità 
di ossigeno, l'attivazione di geni poten- 
zialmente pericolosi (oncogeni) o la 
presenza di alcuni virus. 

Ancora una volta, l'utilizzo del lievi- 
to come sistema sperimentale è stato di 
straordinaria importanza per compren- 
dere come vengano realizzati questi 
controlli di qualità. Infatti la ricerca dì 
mutanti di lievito alterati nei meccani- 
smi di sorveglianza ha portato all'iden- 
tificazione di numerosi geni codificanti 
per proteine coinvolte nei diversi 
checkpoint. 

Come riassunto nell'illustrazione del- 
la pagina a fronte, la presenza di alte- 
razioni nel genoma viene valutata da 
meccanismi di sorveglianza che con- 
trollano i danni sul DNA e vengono 
chiamati checkpoint Gl/S, intra-S e 
G2/M. La risposta della cellula a questi 
controlli di qualità consiste in un ral- 
lentamento del ciclo cellulare, cosi da 
permettere la rimozione dei danni da 
parte dei meccanismi di riparazione del 



DNA. Il checkpoint chiamato S-M con- 
trolla invece il corretto completamento 
della fase S, e il checkpoint intra-M va- 
luta l'appropriato assemblaggio delle 
fibre de! fuso e l'allineamento dei cro- 
mosomi sulla piastra metafisica rallen- 
tando il passaggio da metafase ad ana- 
fase. Come mostra l'illustrazione citata, 
sono stati identificati molti geni di lie- 
vito coinvolti nei diversi checkpoint: 
alcuni di essi svolgono la loro funzione 
in più di un meccanismo di controllo, 
mentre altri sembrano avere un ruolo 
più specifico. 

Alcuni recenti dati sperimentali indi- 
cano che i meccanismi di sorveglian- 
za agiscono attraverso tre componen- 
ti: probabilmente diversi «sensori» so- 
no in grado di riconoscere specifici 
danni sul DNA (o alterazioni del pro- 
cesso di replicazione del DNA e della 
mitosi) e, attraverso l'azione di uno o 
più «trasmettitori», il segnale viene in- 
viato a specifici «bersagli» la cui fun- 
zione è richiesta per la progressione del 



ciclo cellulare. Nelle cellule di mam- 
mifero i diversi segnali di pericolo, ge- 
nerati per esempio da danni al DNA, 
scarsa disponibilità di ossigeno, presen- 
za di alcuni virus e così via, convergo- 
no su una proteina principale, nota co- 
me p53, che provvede a rallentare o a 
bloccare il ciclo cellulare finché la si- 
tuazione anomala che si è creata non 
sia stata rimossa. Se le informazioni ri- 
cevute da p53 sembrano essere partico- 
larmente gravi, essa, insieme con altre 
proteine, provvede a innescare la serie 
di eventi che portano alla morte pro- 
grammata della cellula. Per questa sua 
funzione centrale nei meccanismi di 
sorveglianza del ciclo cellulare la pro- 
teina p53 viene anche definita «guar- 
diano del genoma». 

Ciclo ci lli i u<i i < w< ro 

Da quanto sinora esposto, è già intui- 
bile che alterazioni nei meccanismi di- 
controllo del ciclo cellulare siano con- 
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Nei pazienti affetti da sindrome di Bloom si possano 
osservare interscambi simmetrici tra cromosomi o- 
mologhi (freccia). 



tiesse con l'insorgenza di neoplasìe, al 
punto che oggi molti tumori sono con- 
siderati come vere e proprie malattie 
del ciclo cellulare. 

Una delle caratteristiche principali 
delle cellule tumorali è rappresentata 
dalla loro crescita incontrollata. È quin- 
di ragionevole ritenere che un'altera- 
zione dell'equilibrio tra segnali positivi 
e segnali negativi sul controllo della 
crescita e della divisione cellulare pos- 
sa avere conseguenze molto dannose. 
In quest'ottica, le CDK possono essere 
considerate come regolatori positivi 
della crescita (simili agli oncogeni), e 
la loro sovrae spress ione o deregola- 
zione può portare alla trasformazione 
neoplastica. Analogamente gli inibitori 
CKJ, essendo regolatori negativi della 
crescita, possono essere considerati co- 
me anti-oncogèni e la perdita della loro 
funzionalità può portare a una crescita 
cellulare aberrante. 

Queste previsioni sono oggi confer- 
mate da numerose osservazioni speri- 
mentali. Per esempio, l'espressione ec- 
cessiva di alcune cicline, determinata 
da riarrangiamenti cromosomici che 
coinvolgono i geni codificanti per tali 
proteine, è associata all'insorgenza di 
adenomi della paratiroide ed è presen- 
te in una frazione consistente di carci- 
nomi del seno, dello stomaco e dell'e- 
sofago. Inoltre mutazioni nei geni co- 
dificanti per le CK1 umane sono state 



riscontrate in molti tipi di 

tumori. 

Deve, però, essere an- 
che considerato che le cel- 
lule tumorali differiscono 
dalle cellule normali per 
una serie di caratteristiche 
che non sono esclusiva- 
mente riconducibili a una 
crescita cellulare incon- 
trollata. È stato quindi sug- 
gerito che il cancro sia il 
risultato di una serie di 
cambiamenti genetici de- 
terminati da una aumenta- 
ta instabilità del genoma, 
che porta a una accelera- 
zione progressiva dell'e- 
voluzione cellulare verso 
la trasformazione neopla- 
stica. In altri termini, se 
un aumento dell'instabili- 
tà genetica facilita la velo- 
cità con cui si accumu- 
lano alterazioni genetiche, 
la successiva selezione di 
cellule con una più rapi- 
da proliferazione cellulare, 
una aumentata mobilità e 
un'acquisita capacità di in- 
vadere i tessuti circostanti 
può portare alla formazio- 
ne di cellule tumorali dota- 
te di proprietà metastatizzanti. 

Negli ultimi anni è stato scoperto che 
alcune mutazioni che appaiono in geni 
codificanti per proteine coinvolte nella 
riparazione del DNA e nei meccanismi 
di checkpoint sopra descritti sono tra le 
cause principali di un aumento dell'in- 
stabilità genetica e, di conseguenza, 
dell'insorgenza di tumori. A tale ri- 
guardo, basti ricordare che mutazioni 
nel gene p53 sono state riscontrate in 
almeno il 50 per cento dei tumori ana- 
lizzati. Inoltre, un buon numero di ma- 
lattie ereditarie, quali la sindrome di 
Bloom, l'anemia di Fanconi, l'ataxia 



telangiectasia eccetera, sono caratteriz- 
zate da una più alta sensibilità ad agenti 
che danneggiano il DNA e sono corre- 
late a un 'aumentata predisposizione al- 
l'insorgenza di tumori. 

Lo scorso anno ha suscitato grande 
scalpore la scoperta che l'ataxia telan- 
giectasia sia dovuta a mutazioni in un 
singolo gene, chiamato ATM, e che il 
prodotto del gene ATM umano sia alta- 
mente omologo al prodotto del gene 
MECI di S. cerevisiae. Il gene MECI 
di lievito era stato identificato come un 
gene essenziale per i checkpoint GI/S, 
intra-S e G2/M, in risposta a danni sul 
DNA. Il coinvolgimento del gene ATM 
dell'uomo negli stessi meccanismi può 
spiegare l'aumentata sensibilità ad a- 
genti che danneggiano il DNA in pa- 
zienti che soffrono di ataxia telangiec- 
tasia, così come la loro più elevata pre- 
disposizione a sviluppare tumori. An- 
cora una volta, quindi, lo studio di un 
gene di lievito ha permesso di razio- 
nalizzare e comprendere almeno alcuni 
dei fenotipi associati a una importante 
patologia umana. 

Se, come descritto sopra, un aumen- 
to dell'instabilità genetica contribuisce 
in modo determinante all'evoluzione di 
cellule tumorali, è chiaro che una mi- 
glior comprensione dei meccanismi alla 
base di questo fenomeno (in particola- 
re lo studio dei checkpoint e delle loro 
connessioni con la riparazione dei dan- 
ni al DNA e con l'induzione dell'apop- 
tosi) costituisce un passaggio obbliga- 
to per lo sviluppo di nuove strategie di 
prevenzione e di trattamento dei tumo- 
ri. È certo che la versatilità del lievito 
come sistema sperimentale per la disse- 
zione genetico-moi eco lare di fenome- 
ni biologici complessi e per la ricer- 
ca di sostanze che interferiscano con i 
meccanismi di controllo del ciclo cellu- 
lare si rivelerà essenziale per risolvere 
importanti aspetti connessi con la salu- 
te dell'uomo. 
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La vita nelle province 
dell'impero azteco 

L 'esistenza quotidiana dei ceti popolari aztechi era assai più ricca 
e complessa di quanto riportino le fonti storiche 

di Michael E. Smith 




La piazza del mercato della città aztcca di Cuexco- 
mate, nel XV secolo, era animata da venditori, ac- 
quirenti e artigiani. Qui i cittadini comuni potevano 
scambiare oggetti che avevano realizzato nelle loro 
abitazioni - soprattutto tessuti - con sale e vasi di ce- 
ramica dipinta importati dalla Valle del Messico e 
da altre aree, lame di ossidiana provenienti da re- 
gioni distanti centinaia di chilometri, e aghi e altri 
oggetti di bronzo originari del Messico occidenta- 
le. Erano esposti e scambiati anche prodotti come 
stuoie intrecciate, canestri, strumenti per macinare 
V il granoturco e piastre per la preparazione deile tor- 
| tìlias. La mappa della parte centrale del sito di scavo 
ui a Cuexcomate {qui accanto) indica la posizione del 
| tempio a piramide, di una residenza nobiliare e di 
2 abitazioni di cittadini comuni, nonché altri edifici e, 
in lontananza, campi a terrazze e costruzioni rurali, 
come mostrato nella ricostruzione qui sotto. 



Nel 1519, quando Hemàn Cortes giunse con il suo eser- 
cito a Tenochtitlan, nella Valle del Messico, ia capi- 
tale aztcca era al centro di un vasto impero fatto di 
entità politiche tributarie. L'imperatore Motecuhzoma (più 
noto con ii nome di Montezuma) era al vertice di una com- 
plessa gerarchia sociale e politica, e fa popolazione azteca 
doveva obbedienza e tributi a nobili posti a diversi Livelli di 
questa gerarchia. Al di sotto dell'imperatore vi erano i re- del- 
le città-stato assoggettate. Il dominio azteco si basava su una 
politica di governo indiretto, e le autorità imperiali appoggia- 



vano le dinastie locali, ammesso che queste ultime versassero 
puntualmente i loro tributi trimestrali. Questi pagamenti veni- 
vano registrati da funzionari in documenti quali il Codice 
Mendoza (si veda l'articolo // Codice Mendoza di Patricia 
Rieff Anawalt e Frances F. Berdan in '«Le Scienze» n. 288, 
agosto 1992). I nobili locali, che vivevano in aree sia urbane 
sia rurali, erano soggetti al re della loro città-stato. Al livello 
più basso della gerarchia vi era la popolazione comune, i cui 
tributi servivano a sostentare tutti questi nobili. 

I celi popolari aztechi dovevano sostenere un carico tribu- 
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tario notevole; come potevano assolvere 
i loro obblighi? Innanzitutto, vi erano 
milioni di comuni cittadini, sicché gli 
oneri erano suddivisi su una vasta popo- 
lazione. Negli anni settanta, studi sulla 
distribuzione degli insediamenti porta- 
rono alla sorprendente scoperta che nel 
periodo azteco si ebbe una delle mag- 



giori esplosioni demografiche anteriori 
all'età moderna. Il numero di abitanti 
della Valle del Messico, cuore dell'im- 
pero, passò da 1 75 000 nel primo perio- 
do azteco (1150-1350 d.C.) a quasi un 
milione nel tardo periodo azteco (1350- 
1519). Una crescita analoga si ebbe an- 
che in altre parti del territorio azteco. 



L'esplosione demografica portò gra- 
vi pressioni sull'ambiente del Messico 
centrale. Nuovi villaggi e città sorsero 
ovunque, e tutta la terra disponibile fu 
messa a coltura, spesso con un notevole 
impiego di manodopera. Ove possibile, 
si costruirono dighe e canali per l'irriga- 
zione, nonché campi a terrazze, sostenu* 



ti da muretti dì pietra, sui fianchi delle 
colline; le paludi intorno a Tenochtitlan 
furono bonificate creando campi soprae- 
levati (chinampa), uno dei sistemi agri- 
coli più produttivi del mondo antico. 
Queste pratiche di agricoltura intensiva 
trasformarono il Messico centrale in un 
paesaggio ordinato di campi coltivati. 



Quali furono gli effetti sulla popola- 
zione del prelievo di tributi, della cre- 
scita demografica e del crescente sfrut- 
tamento agricolo? Questi processi la- 
sciarono i ceti popolari poveri e privi di 
potere o permisero loro di prosperare? 
Poche delle fonti scritte giunte tino a 
noi contengono informazioni sulle con- 
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dizioni di vita al di fuori della capitale 
imperiale, sicché tocca agli archeologi 
studiare questi problemi. 

Fino a epoca molto recente, però, non 
sono stati condotti scavi archeologici 
importanti in siti aztechi. La maggior 
parte dei centri urbani aztechi venne di- 
strutta durante la conquista spagnola, 
oppure occupata e poi seppellita da co- 
struzioni più tarde. 1 pochi siti conser- 
vati erano villaggi contadini piccoli e 
poco appariscenti. La maggior parte de- 
gli archeologi attivi in Mesoanierica 
trascurò i siti aztechi a vantaggio delle 
spettacolari rovine, celate dalla giungla, 
della civiltà maya del periodo classico. 
Gli insediamenti aztechi erano ritenuti 
troppo diffìcili da scavare o troppo pic- 
coli perché valesse la pena dì dedicarsi 
a) loro studio. Questa situazione si mo- 
dificò radicalmente nel 1 978, allorché il 
Governo messicano organizzò uno sca- 
vo di ampio respiro sul sito del Grande 
tempio di Tenochtitlan. Situata nel cen- 
tro dell'attuale Città dì Messico, questa 
struttura, per la sua magnificenza e per 
la ricchezza delie offerte a essa associa- 
te, rinnovò l'interesse per lo studio della 
società azteca. Purtroppo questi scavi 
non fornirono molte informazioni nuo- 
ve sulla popolazione comune o sulla vi- 
ta nelle province. 



Una tipica casa contadina era piccola 
(circa 1 5-25 metri quadrati) e probabil- 
mente aveva due porte, ma era priva di 
finestre. Molte attività, come quella co- 
(nullissima della tessitura, si svolgevano 
in cortili chiusi fra gli edifici. Le case 
erano fornite di stuoie e canestri; un 
semplice altarino con due o tre figurine 
e un bruciaincenso ornava una parete. 
L'assenza di focolari è curiosa; con tut- 
ta probabilità il cibo veniva cucinato, 
come si fa ancora oggi nei villaggi tradi- 
zionali, in uno spazio annesso posto sul 
retro dell'abitazione. Le fotografìe in 
alto mostrano manufatti rinvenuti nel- 
l'attuale Stato messicano del Moreìos, 
in depositi di rifiuti adiacenti ad abita- 
zioni azteche del XH-XVI secolo. 
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Per affrontare questi problemi, mia 
moglie. Cynthia Heath- Smith, e io ab- 
biamo organizzato progetti archeologici 
in siti rurali e urbani dell'attuale Stato 
messicano del Morelos. Situata poco a 
sud della Valle del Messico, questa fu la 
prima zona a essere conquistata quando 
gli aztechi iniziarono la loro espansione 
militare negli anni successivi al 1430, 

Abbiamo dapprima scavato due siti 
rurali - Capilco e Cuexcomate - a sud- 
-ovest dell'attuale città di Cuernavaca; 
in seguito ci siamo dedicati alla città az- 
teca di Yautepec. nella parte centro-set- 
tentrionale de! Morelos. Esaminando le 
abitazioni di individui appartenenti a 
tutti Ì ceti sociali, abbiamo scoperto che 
la società provinciale era più complessa 
di quanto si ritenesse in precedenza. 1 
ceti popolari aztechi non erano costretti 
a dedicare tutto il loro tempo all'agri- 
coltura per la necessità di pagare il tri- 
buto ai loro signori; sia nelle aree rurali 
sia in quelle urbane delle province, essi 
beneficiavano di un sistema di commer- 
ci molto sviluppato, in cui oggetti frutto 
di attività artigianali domestiche veni- 
vano scambiati con una grande varietà 
di merci provenienti da lontano. Questa 
attività economica, che si svolgeva in 
gran parte al di fuori del controllo impe- 
riale, venne ignorata dai primi autori 
che scrissero riguardo agli aztechi. 

C< li archeologi si sono resi conto che 
_J Io scavo delle abitazioni e dei resti 
loro associati spesso fornisce i dati mi- 
gliori sui sistemi economici e sociali 
antichi. Capilco e Cuexcomate erano 
buoni esempi perché tracce dei muri 
erano visibili in superficie, e non dove- 
vamo perdere tempo a tentare di indivi- 
duare le strutture sepolte. Capilco era 
un villaggio con 21 case, e Cuexcomate 
una piccola città con oltre 1 50 strutture, 
fra cui templi, magazzini e depositi ri- 
tuali. Le case di questi siti erano piccole 
(con una superficie media di 15 metri 
quadrati) e con muri di mattoni seccati 
al sole e non cotti (adobe) poggianti su 
fondamenta di pietra. Abbiamo pratica- 
to saggi di scavo in 29 abitazioni scelte 
a caso: ne abbiamo poi selezionate IO 
da esplorare più esaurientemente, sia 
negli aspetti architettonici sia nei depo- 
siti loro associati. Queste indagini ci 
hanno permesso di perfezionare la cro- 
nologia azteca, con la suddivisione del 
lardo periodo azteco in due sottoperio- 
di: il tardo azteco A (1350-1440) e il 
tardo azteco B ( 1 440- 1519). 

Capilco venne fondala da alcune fa- 
miglie contadine nel primo periodo az- 
teco. L'esplosione demografica ebbe 
inizio nel lardo azteco A, quando fu 
fondata Cuexcomate ed entrambi gli in- 
sediamenti si ampliarono rapidamente. 
I residenti di queste comunità non pote- 



L'impero azteco 




OCEANO PACIFICO 



Al 'arrivo dei conquistatori spagnoli, nel 1519, la zona domi- 
nata dagli aztechi copriva gran parte del Messico centrale e 
meridionale. I siti descritti nell'articolo facevano parte delle pro- 
vince tributarie di Cuauhnahuac e Huaxtepec, situate nell'attuale 
Stato messicano del Morelos. Quattro volte all'anno la popola- 
zione di queste province inviava forti tributi, sotto forma di tessuti 
di cotone e altri manufatti, alla capitale imperiale, Tenochtitlan. 



CHILOMETRI 



vano sostentarsi con un'agricoltura di- 
pendente solo dalle precipitazioni, ma 
dovevano impiegare pratiche agricole 
più intensive. Costruirono perciò ter- 
razze sui pendii e nelle gole per creare 
ulteriori e più produttivi appezzamenti 
in cui coltivare mais, fagioli e cotone. 
Le case dei due siti non erano motto 
ravvicinate, e le zone sgombre erano 
probabilmente adibite a coltura. 

11 cotone era una coltura importante 
in questa regione dell'impero azteco, e 
ben presto la produzione domestica dì 
tessuti di cotone divenne la principale 
attività artigianale. Ogni casa che ab- 
biamo scavato ha fornito grandi quan- 
tità di manufatti ceramici utilizzati per 
la filatura a mano del cotone, fra cui 
pesi di forma tondeggiante da infilare 
sulle estremità del fuso e piccole coppe 
con sostegni a tripode per controllare il 
movimento del fuso stesso. Secondo le 
fonti documentarie, tutte le donne azte- 
ehe, dalle schiave più umili alle aristo- 
cratiche di più alto lignaggio, filavano 



e tessevano. I tessuti di cotone avevano 
due funzioni economiche oltre al loro 
impiego per confezionare abiti. In pri- 
mo luogo, erano il manufatto più so- 
vente richiesto come tributo sia dalle 
città-stato sia dall'impero; in secondo 
luogo, servivano come una forma di 
moneta sui mercati, dove potevano es- 
sere usati come pagamento di una va- 
rietà di merci e servizi. 

Oltre ai tessuti, alcuni abitanti di 
questi siti realizzavano carta a partire 
dalla corteccia del fico selvatico, come 
attestano i pestelli di basalto che sono 
stati rinvenuti. Gli aztechi utilizzavano 
la carta sia per i loro libri pittografici 
sia come offerta da bruciare nelle ceri- 
monie religiose. 

I molti recipienti di ceramica impie- 
gati e poi scartati nelle abitazioni veni- 
vano probabilmente acquistati al mer- 
cato. Sebbene i ceramisti locali produ- 
cessero tutta una gamma di recipienti, 
molti abitanti di questi villaggi compe- 
ravano vasi decorati di importazione. 



Circa il 10 per cento di tutto 
il vasellame di ceramica rin- 
venuto negli scavi proveniva 
dalla Valle del Messico e da 
altre aree; la sua qualità non 
era superiore a quella dei va- 
si prodotti localmente, sicché 
dobbiamo concludere sempli- 
cemente che a molti piacesse 
portare sulla mensa vari reci- 
pienti decorati. 

Oltre al vasellame di cera- 
mica, nelle case sono state 
rinvenute altre merci di im- 
portazione. Abbiamo recupe- 
rato migliaia di lame di ossi- 
diana rotte, il cui luogo di 
estrazione più vicino distava 
circa 100 chilometri. Le la- 
me di ossidiana, che hanno 
un taglio estremamente affi- 
lato, servivano per molte at- 
tività domestiche e artigia- 
nali. Aghi e altri oggetti di 
bronzo erano importati dal 
Messico occidentale. Il sale 
proveniva dalla Valle del 
Messico, dove addetti spe- 
cializzati io estraevano fa- 
cendo bollire ed evaporare 
l'acqua salmastra del lago. 
Esso veniva trasportato in re- 
cipienti di ceramica di forma 
caratteristica, di cui abbiamo 
ritrovato numerosi cocci in 
ogni casa da noi scavata. Il 
sistema dei mercati collega- 
va quindi gli abitanti di que- 
sti siti rurali al resto dell'im- 
pero azteco e oltre, 
^^^_ I nostri scavi hanno anche 

rivelato qualcosa sugli aspet- 
ti non economici della vita 
dei contadini aztechi. Per esempio, cia- 
scuna casa conteneva svariati bruciain- 
censo e piccole figurine di ceramica in 
forma di esseri umani e di divinità. 
Questi manufatti servivano per cerimo- 
nie domestiche, che si imperniavano su 
riti di purificazione e guarigione. Simili 
cerimonie facevano da complemento 
alle più spettacolari celebrazioni pub- 
bliche, che si svolgevano presso i tor- 
reggiami templi a piramide dei maggio- 
ri centri urbani. 1 preti giunti in Messi- 
co con gli spagnoli descrissero in detta- 
glio la religione pubblica azteca, e Io 
scavo del Grande tempio ci ha mostrato 
dove avvenissero queste attività. Prima 
dei nostri recenti scavi, però, gli studio- 
si non avevano idea di quale fosse la 
natura dei riti domestici. 

Non sorprende che Cuexcomate fosse 
una comunità più complessa di Capilco. 
La città era disposta intomo a una pub- 
blica piazza con un piccolo tempio a pi- 
ramide sul lato orientale. Di fronte a 
questo, sul lato opposto della piazza, vi 



era un rimarchevole complesso residen- 
ziale che, con una superficie di 540 me- 
tri quadrati, era considerevolmente più 
grande delle altre case. I pavimenti dì 
questo edificio poggiavano su piattafor- 
me di pietra che li rialzavano rispetto al 
terreno, e i materiali e i metodi di co- 
struzione utilizzati, con un ampio im- 
piego dello stucco, erano di migliore 
qualità che non nella maggior parte del- 
le altre abitazioni. Queste caratteristi- 
che, unite a una pianta che corrisponde 
a quella dei palazzi aztechi, ci porta a 
concludere che il complesso fosse la re- 
sidenza di una famiglia nobile. 

I manufatti lasciati dagli aristocratici 
che vivevano in questo edificio differi- 
vano per quantità, ma non per tipolo- 
gia, da quelli presenti nelle case della 
popolazione comune. Per esempio, co- 
me è facile prevedere, questa struttura 
ha fornito un numero significativamen- 
te maggiore di ceramiche importate e 
decorate che non le altre abitazioni; tut- 
tavia, i nobili non godevano dell'uso 
esclusivo di alcuna categoria di manu- 
fatti. Abbiamo rinvenuto le merci di 
importazione più pregiate, come le cop- 
pe policrome prodotte nel centro reli- 
gioso di Cholula, nonché oggetti dì 
bronzo e gioielli di giada, in residenze 
comuni e nobili, a dimostrazione del 
fatto che entrambi i gruppi avevano fa- 
cile accesso all'esteso sistema di scam- 
bi del Messico centrale. 

La conquista di questa regione da 
parte dell'impero azteco, verso il 1440, 
diede inizio al tardo periodo azteco B, 
Ben presto il grande edificio di Cuex- 
comate fu abbandonalo, e una nuova e 
più piccola struttura residenziale di lus- 
so fu eretta sul lato settentrionale della 
piazza. La popolazione continuò a cre- 
scere: Cuexcomate passò da 200 a 800 
abitanti e Capilco da 35 a 135 abitanti 
nel corso del lardo azteco B. Si costrui- 
rono vasti sistemi di terrazzamenti agri- 
coli per far fronte alla crescita demo- 
grafica, ma l'agricoltura raggiunse un 
punto in cui le entrate cominciarono a 
decrescere, via vìa che rutto il terreno 
disponibile veniva terrazzato. 

I manufatti e l'architettura ci forni- 
scono indizi sul tenore di vita nell'anti- 
chità, e gli elementi raccolti in questi si- 
ti testimoniano un declino significativo 
dal periodo A al periodo B. Per esem- 
pio, in questo periodo più tardo sia i no- 
bili sia i comuni cittadini possedevano 
un numero minore di oggetti importati e 
di recipienti di ceramica decorati. Gli 
indici di benessere, che abbiamo calco- 
lato a partire dalla quantità di oggetti di 
pregio rinvenuti in ciascuna abitazione, 
mostrano un costante declino. Alcuni 
individui di ceto modesto tentarono di 
alleviare le proprie difficoltà economi- 
che aumentando la produzione di tessu- 



ti. In ciascun sito, le case in cui era pre- 
sente un maggior numero di strumenti 
per la filatura del cotone erano quelle 
con gli indici dì benessere più bassi. In 
altri termini, le famiglie più povere si 
dedicavano con particolare impegno al- 
la produzione artigianale, probabilmen- 
te per compensare le basse rese delle 
colture agricole o la scarsità di terra col- 
tivabile. Un simile andamento è stato 
documentato in molte parti del mondo, 
laddove la sovrappopolazione e la scar- 
sità di terre hanno portato a una diminu- 
zione del tenore di vita. 

er completare il nostro studio della 
vita nelle province dell'impero, ab- 
biamo considerato Yautepec, che in 
epoca azteca era una potente città-stato. 
Molte antiche città del Messico centra- 
le sono ancora oggi abitate, e le rovine 
del passato sono sepolte sotto strati ri- 
salenti a occupazioni successive, fino 
all'epoca moderna. 1 conquistatori spa- 
gnoli eressero chiese cristiane sui resti 
dei templi a piramide e sovrapposero i 
propri insediamenti alle città azteche. 
Sotto questo aspetto Yautepec è insoli- 
ta, in quanto l'insediamento spagnolo 
copriva solo una parte di quello azteco. 
Nel 1 989 Hortensia de Vega diresse un 
gruppo di archeologi dell'Istituto na- 
zionale di antropologia messicano nello 
scavo di un grande tumulo ai margini 
della Yautepec attuale, che si rivelò es- 
sere ciò che restava dell'antico palazzo 
reale. È il solo palazzo azteco che sia 
stato esplorato in modo esauriente. Il 
nostro gruppo fu invitato a collaborare 
alle ricerche in corso a Yautepec e a 
studiare abitazioni situate in altre parti 
dell'antica città. 

A quell'epoca si sapeva pochissimo 
delle città azteche, con l'eccezione di 
Tenochtitlan. Sebbene gruppi di archeo- 
logi avessero recuperato reperti che af- 
fioravano in superficie in diverse città 
della Valle del Messico, nessuno aveva 
mai scavato abitazioni azteche in un 
contesto urbano. La prima stagione sul 
campo, nel 1 992, venne dedicata a una 
ricognizione di superficie che ci permi- 
se di individuare la zona dell'insedia- 
mento azteco e stabilirne l'estensione. 
Anche all' interno della città moderna 
non fu difficile ricostruire i limiti del- 
l'antica Yautepec, che aveva una super- 
ficie dì poco più di due chilometri qua- 
drati. Nel 1993 tornammo per iniziare 
lo scavo vero e proprio; dapprima prati- 
cammo saggi in campi e terreni non 
edificati e riuscimmo cosi a scoprire 
sette abitazioni e i cortili loro adiacenti. 

Gli scavi di Yautepec individuarono 
concentrazioni molto fitte di manufat- 
ti, e in sei mesi di lavoro recuperammo 
1 200 000 cocci di ceramica e ali 'incir- 
ca 50 000 oggetti di ossidiana, per lo più 
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lame e altri strumenti. La classificazio- 
ne e lo studio di questi materiali sono 
ancora in corso, ma i risultati prelimina- 
ri rivelano somiglianze e differenze af- 
fascinanti rispetto ai ritrovamenti già ef- 
fettuati a Cuexcomate e a Capìlco. 

Delle sette case scavate a Yautepec, 
cinque erano piccole abitazioni di co- 
muni cittadini, con una superficie me- 
dia di 26 metri quadrati. Come le loro 
controparti rurali, avevano muri costrui- 
ti con mattoni seccati al sole poggianti 
su fondamenta di pietra. Abbiamo an- 
che esplorato una residenza aristocrati- 
ca, che era molto più grande delle case 
comuni (430 metri quadrati) e presenta- 
va un uso più ampio di stucco e para- 
menti murari in pietra. L'ultimo edifi- 
cio studiato era una struttura mal con- 
servata di dimensioni intermedie (80 
metri quadrati), di cui non era chiaro il 
ceto sociale degli abitanti. 

I comuni cittadini di Yautepec, come 
quelli di Capilco e Cuexcomate, pote- 
vano disporre facilmente di merci di 
importazione: gli stessi tipi di cerami- 
che non locali, oggetti di ossidiana, gia- 
da e bronzo e contenitori per il sale so- 
no stati rinvenuti nelle abitazioni di 
Yautepec. Non sarà però possibile fare 
confronti quantitativi fino a che non sa- 
ranno completati tutti gli studi sui ma- 
nufatti. Svariate analisi tecniche attual- 
mente in corso stabiliranno il luogo di 
origine delle materie prime utilizzate 
per i manufatti di Yautepec. Al mo- 
mento sappiamo che l'ossidiana prove- 
niva in gran parte da un giacimento vi- 
cino a Pachuca, una città a nord della 
Valle del Messico; stiamo impiegando 
tecniche di fluorescenza X per determi- 
nare la provenienza dei rimanenti og- 
getti di ossidiana. Studi sulla composi- 
zione delle ceramiche, che comprendo- 
no l'esame petrografico di sezioni sotti- 
li e l'analisi di attivazione neutronica, 
ci aiuteranno a distinguere i recipienti 
di produzione locale da quelli importati 
da altre parti del Messico centrale. 

Una serie di analisi completate di re- 
cente chiarisce l'origine dei manufatti 
di bronzo. Dorothy Hosler del Massa- 
chusetts lnstitute of Technology ha ana- 
lizzato la composizione chimica, la fat- 
tura e le caratteristiche metallurgiche di 
oggetti di metallo provenienti da tutti e 
tre i siti. Fra questi vi sono aghi per cu- 
cito, punteruoli, campanelle e pinzette, 
e tutti sono composti di una-legaT^rrltf 
stagno o rame-arseniccL La ftgiojx-àel- 
Morelos non era votata alla produzione 
metallurgica nell'antichità, e gli oggetti 
qui ritrovati hanno strette affinila con 
manufatti bronzei provenienti dall'im- 
pero tarasco, nel Messico occidentale:-- 

La Hosler ha applicato per la prima 
volta l'analisi degli isotopi del piom- 
bo all'antica metallurgia mesoamericana 



studiando campioni di minerali preleva- 
ti in diversi aree e manufatti provenienti 
da numerosi siti archeologici, compresa 
Yautepec. Diversi oggetti in bronzo qui 
rinvenuti corrispondono per composi- 
zione a campioni di minerali provenien- 
ti dal territorio tarasco. Sebbene le fonti 
scritte riportino che aztechi e taraschi 
erano costantemente in guerra, gli scavi 
forniscono chiare prove del fatto che 
ossidiana e oggetti in bronzo di origine 
tarasca venivano scambiati attraverso il 
confine e finivano per giungere nelle 
case degli abitanti delle province azte- 
che tramite il sistema di mercati. 

Yautepec, al contrario dei siti rurali, 
possedeva numerose piccole industrie 
oltre alla produzione domestica di tes- 
suti. Diverse famiglie realizzavano lame 
in ossidiana, e alcuni scavi hanno do- 
cumentato anche la produzione di pic- 
coli ornamenti da inserire nel labbro o 
nel lobo dell'orecchio e di altri gioielli 
di ossidiana. Inoltre, abbiamo ritrovato 
stampi impiegati per ottenere figurine e 



pesi in ceramica da applicare ai fusi. 
Sebbene questi stampi non siano nume- 
rosi, sono stati ritrovati in molti punti 
diversi di Yautepec: erano anche pre- 
senti pestelli per la preparazione di carta 
dalla corteccia. Sembra quindi che mol- 
te delle famiglie comuni di Yautepec ab- 
biano avuto varie attività artigianali, ol- 
tre alla produzione di tessuti di cotone. 

(he cosa ci dicono questi scavi ri- 
_ guardo agli abitanti delle province 
dell'impero azteco? L'impressione glo- 
bale è che i cittadini comuni fossero re- 
lativamente benestanti e ricchi di inizia- 
tiva. A dispetto del declino economico 
seguito alla conquista e all'inglobamen- 
to nell'impero azteco, la popolazione 
dei ceti sociali più modesti, sia nei cen- 
tri urbani sia nelle campagne, aveva an- 
cora a disposizione un'ampia varietà di 
merci importate che venivano vendute 
nei mercati. I dati documentari e ar- 
cheologici indicano che il sistema aztjj 
co dei mercati funzionava in ', 



te al di fuori del controllo statale. Esso 
metteva in contatto gli abitanti anche 
dei più piccoli villaggi agricoli con la 
più ampia struttura economica del Mes- 
sico centrale. I membri di ogni famiglia 
si dedicavano a svariate attività artigia- 
nali per produrre merci da vendere al 
mercato; nei siti del Morelos, i più im- 
portanti fra questi prodotti erano tessuti 
di coione realizzati in casa dalle donne. 
Le fonti scritte ci dicono che i comu- 
ni cittadini erano soggetti ai nobili azte- 
chi, i quali possedevano gran parte delle 
terre coltivabili e monopolizzavano 
potere nelle città-stato. Gli scavi farmi 



pensare che, almeno in un certo numero 
di insediamenti provinciali, questo one- 
re non fosse eccessivo. Nulla sta a indi- 
care che i nobili controllassero la pro- 
duzione artigianale o lo scambio di ma- 
nufatti; la popolazione delle province 
riusciva a raggiungere un certo grado di 



benessere economico attraverso canali 
indipendenti dalla struttura statale e che 
non sono stali documentati nella storia 
ufficiale. Chiarire come vivessero que- 
sti individui in precedenza «invisibili» è 
una delle maggiori soddisfazioni per chi 
oggi pratica l'archeologia. 
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Pratjcitrugricole intensivi^ijèvoivertero nel.jtV Mutolo per soddisfare la domanda 
'"'"'della popolazione «iteiraftn forte espansione. Vennero-cbstrirtti campi a terrazze su 
pendii altrjjrurnn inutilizzabili per raccogliere il tuolo trascinato dai torrenti stagio- 
n.ili i-In- ^1 formavano nei periodi di forti piogge. Gli agricoltori sovrapponevano file 
di pietre, una per vo|ta, e la •(erra/za si tinnita da sola con il suolo trasportato giù 
lungo il fianco della collina per opera dell'erosione. Ciascuna fila di pietre era siste- 
mata appena dietro la precedente, senza l'uso di malta. Perciò i muretti di sostegno 
avevano una pendenza piuttosto accentuata, e le piogge più intense causavano spes- 
so brecce, come quella in via di riparazione nella parte sinistra delta figura. Negli 
appezzamenti così creati venivano coltivati prevalentemente mais, fagioli e cotone. 
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Banchetti nuziali 



La via per raggiungere 
il cuore di molti inselli 
passa attraverso il loro stomaco 

di Darryl T. Gvvvnnc 
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VI IS5-), l'anno in cui hi (curi;» 
la pubblicazione de! libro ili 
Cavalleria statunilense, stava 

. ma non ori ina di avere riferito 



/ione si affacciava prepotentemente sulla scena con 
origine delle specie, il capitano John IVilucr. della 



e sue osservazioni sulle 



Quasi mezzo secolo più lardi, in lull'allra parie del mondo, in (-rancia, il pioniere dell etologia 
Jean Neon I ahre. descrisse t dettagli di tjitesia curiosa modulila di accoppiamento. In l.n vita delle 
cavai/elle, un volume dedicalo agli inselli ortotteri nelle sue Memorie entomologiche (Souvenir* et>- 
tomoìogiqitex), Fabre identificò correttamente la borsa come proveniente dal maschio. I - s_- 1 ■ scrisse 
che una struttura opalescente «simile per dimensioni e colore a una bacca di vischio» ero attaccata al- 
la spermatofora - un pacchetto separalo riempilo di sperma - e che tale situltura veniva mangiala dal- 
la femmina in un «banchetto finale» con cui culminava la sequenza dell'accoppiamento. 

Investimenti cosi estremi nell'accoppiamento sono di solito considerali dai biologi come un miste- 
ro. Nel mondo animale, i maschi di solito affidano il loro materiale genetico a un tramile «poco co- 
stoso», ovvero lo sperma. Si suppone che il massimo benefìcio riproduttivo sia garantito da ima stra- 
tegia di accoppiamenti multipli piuttosto che dall'investire molle risorse in ogni accoppiamento. I e 
femmine, viceversa, producono gameti mollo costosi, ossia le uova, che contengono sia materiale ge- 
netico sia sostanze nutritive, e .spesso investono uno sforzo considerevole per assicurare che ogni ac- 
coppiamento sia produttivo. Di conseguenza, esse tendono a scegliere il maschio con molla curi. 

Le ragioni dell'impegno da parie del maschio potrebbero risiedere sia nella selezione naturale, sia 
nella selezione sessuale, i processi ipotizzali da Darwin come eause dell'evoluzione biologica. La se- 
lezione naturale è l'esito della lotta per la sopravvivenza e la riproduzione. La selezione sessuale de- 
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Lo spermatophylax. una borsa di cibo che viene trasferita con 
lo sperma, è il dono più comune tra t catitrdi (cavallette fo- 
glia e alcuni grilli con esse imparentati). Ne vengono qui mo- 
strate tre specie {da sinistra a destra): una cavalletta dei prati 
nordamericana (Conocepkaius stridio); una cavalletta brasi* 
liana senza nome che simula la forma di una foglia; una ca- 
valletta del polline australiana (Kawanapnila nartee). 



riva solo dalla competizione per l'accoppiamento o, come 
spiegherò per quanto riguarda il caso dei doni ghiandolari, 
per l' inseminazione. 

I doni tipici di molti grilli e cavallette consistono in pasti 
postcoitali: le femmine li consumano dopo la copula, mentre 
la spermatofora attaccata esternamente sta eiaculando con 
un'azione simile a quella di una siringa. Periamo, in queste 
specie, l'eiaculazione può avvenire dopo che la coppia si è 
sciolta. Nel 1915, il fatto che la consumazione del pasto nu- 
ziale coincidesse con il trasferimento dello sperma indusse il 
biologo russo B. T. Boldyrev a cercare una ragione per i 'esi- 
stenza di contributi come la borsa di cibo delle cavallette. 
Egli ipotizzò che questa borsa, che chiamò sperma tophylax. 
servisse a trattenere la femmina dal divorare la spermatofora, 
la quale a sua volta presumibilmente avrebbe dovuto conte- 
nere qualche sostanza nutritiva. Quanto più a lungo la femmi- 
na si fosse distratta, tanto maggiore sarebbe stato il numero 
delle uova fecondale, dal momento che vi sarebbe stato tem- 
po sufficiente al trasferimento di una dose maggiore di sper- 
ma. In questo modo il maschio latore del dono avrebbe potu- 
to avere quantitativamente la meglio sullo sperma di altri ma- 
schi già immagazzinato all'interno della femmina. (L'imma- 
gazzinamento di sperma è la regola negli insetti, e le femmi- 
ne sono dotate di un organo speciale, la spermateca. adibito a 
questa funzione.) 

L'ipotesi che il pasto nuziale sia l'esito della selezione ses- 
suale è stata elaborala da Nina Wedelì dell'Università di 
Stoccolma, la quale ha suggerito che tra i sessi si sia verifica- 
ta una sorta dì corsa agli armamenti evolutiva. Ai maschi, che 
avevano evoluto l'allettante spermatophylax per fare in modo 
che le femmine non divorassero le spermatofore, le femmine 
avevano risposto con una maggiore frequenza dì accoppia- 
menti, forse per assicurarsi pasti supplementari, inducendo 
così i maschi a produrre una maggiore quantità di sperma in 
modo da sopravanzare i rivali. In questo modo occorreva una 
borsa del pasto di dimensioni maggiori per proteggere la 

spermatofora fat- 
tasi più grande. 

Robert L. Tri- 
vers, della Rut- 
gers University, 
ha offerto un'i- 
potesi alternativa 
in merito ai doni 



Il maschio di Cyphoderris strepìtans of- 
fre alla femmina durante l'accoppia- 
mento le proprie carnose ali posterio- 
ri. In questa sequenza, però, la femmi- 
na danneggia anche le ali anteriori del 
maschio. 




nuziali. Egli ha notato che l'investimento maschile potrebbe 
essere una forma di cura patema indiretta: la selezione natu- 
rale avrebbe agito sui maschi in modo da indurli a fornire so- 
stanze nutrienti che sarebbero stale incorporale nelle uova, 
con beneficio per la propria progenie. 

Queste idee, si dovrebbe notare, non si escludono recìpro- 
camente; l'investimento del maschio potrebbe avere un 
doppio ritorno. È perfino possibile che un carattere acquisito 
in origine per un ceno scopo venga attualmente conservato 
per un fine differente. Ho deciso di verificare quest'ultima 
possibilità osservando da vicino i dati storici. 

Gli scienziati esaminano le origini di un adattamento iden- 
tificandone la presenza in differenti taxa (gruppi di organismi 
imparentati). Se, per esempio, rutti gli organismi alle estre- 
mità di un albero filogenetico possiedono un certo tratto, si 
può dedurre che quel carattere fosse posseduto anche dall'or- 
ganismo antenato comune. Ho usato questa logica per indivi- 
duare l'origine delle offerte alimentari nuziali da parte del 
maschio nel gruppo dei grilli e delle cavallette foglia. 

Le spermatofore della maggior parte degli insetti si trova- 
no situate all'interno della femmina. Cosi, nel caso che i con- 
tribuii alimentari da parte del maschio abbiano veramente 
avuto origine allo scopo di prevenire interferenze con il tra- 
sferimento dello sperma, essi sarebbero stati evoluti solo in 
seguito alla prima comparsa sia di una spermatofora situata 
esternamente sia di un'attitudine della femmina a consumare 
questo vulnerabile boccone. La mia analisi ha confermato 
questa sequenza di eventi evolutivi. In pressoché tutti i taxa 
dell'albero comune ai grilli e alle cavallette foglia la femmi- 





na mangia la spermatofora, 
e ciò induce a pensare che 
così facesse anche il grillo 
ancestrale alla base del l'al- 
bero. Inoltre, in pressoché 
tutti i taxa della diramazione di sinistra dell'albero - e anche 
in alcuni della diramazione di destra - il maschio offre un do- 
no alimentare, e ciò indica che questo raffinamento si sta svi- 
luppato alquanto più lardi. Di fatto, i confronti mettono in 
evidenza circa una decina di origini indipendenti di pasti a 
base di secrezioni ghiandolari o di parti corporee, comprese 
tre origini distinte di spermatophylax. (Fatto curioso, la più 
comune offerta nuziale nel regno animale - consistente in una 
preda o comunque in cibo procacciato dal maschio, e non in 
tessuti o secrezioni del maschio stesso - non esiste affatto 
nell'ordine degli ortotteri.) 

Numerosi studi sperimentali mostrano che i maschi di soli- 
to offrono solo la quantità di cibo strettamente necessaria a 
garantire che il trasferimento dello sperma avvenga senza 
problemi, e ciò fa pensare che il ruolo ancestrale «di prote- 
zione» svolto dai pasti ghiandolari sia anche il ruolo ricoper- 
to attualmente nella maggior parte delle specie di catitidi. 
Inoltre, l'efficiente trasferimento di sperma consentito da un 



lauto pasto sembra remunerativo in termini di accresciuta pa- 
ternità. La Wedell ha fatto accoppiare due maschi di Dectìcus 
verrucivorus con la stessa femmina e ha potuto in seguito ri- 
scontrare che la proporzione di prole attribuibile a un ma- 
schio è direttamente correlata alia dimensione del pasto offer- 
to rispetto a quello donato dal rivale. 

L'analisi di paternità ha rivelato l'esistenza di un qualcosa 
di simile in un altro artropode; in questo caso però il pasto 
pone decisamente fine alla carriera riproduttiva del maschio. 
Il minuscolo maschio di ragno australiano dal dorso rosso vie- 
ne cannibalizzato in circa due terzi degli accoppiamenti, dal 
momento che, nel corso dell'inseminazione, esso effettua una 
sorta di capriola direttamente nelle fauci della partner, di di- 
mensioni molto maggiori. Una spiegazione addotta per que- 
sto macabro festino è che l'accondiscendenza del maschio a 



L'albero evolutivo di grilli e cavallette foglia (ortotteri del sot- 
tordine Ensiferi) mostra come la spermatofora esposta e vulne- 
rabile si sia evoluta per prima. I pasti nuziali, in forma di uno 
spermatophylax, o borsa di cibo, comparvero in seguito. La se- 
quenza porta a ipotizzare che queste offerte siano state evolute 
per impedire che la femmina divorasse la spermatofora. 
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Durante le migrazioni, il grillo mormo- 
ne (la foto è stata scattata presso St. 
Anthony, nell'Idaho) a volte trova cibo 
in quantità insufficienti. Per assicurar- 
si i doni nuziali, le femmine si fanno al- 
lora sessualmente più audaci, così co- 
me avviene anche nel caso delle femmi- 
ne di cavalletta del polline australiana 
(e destra}. Qui si vede come due femmi- 
ne tentino di prendere posizione al di 
sopra di un maschio disponibile. 



lasciarsi divorare si sia evoluta come 
arto finale di un investimento nutritivo 
paterno. Esperimenti condotti da May- 
dìamie C, B. Andrade, all'epoca all'U- 
niversità di Toronto, hanno comun- 
que dimostrato che l'autoimmol azione 
del maschio ha funzione analoga a 
quella della maggior parte dei pasti nu- 
ziali; più che a fornire nutrimento, serve a prolungare il coito. 

L'offerta suicida distrae infatti la femmina, garantendo un 
tempo sufficiente al trasferimento dello sperma, in modo da 
incrementare il numero di uova fertilizzate. Inoltre, sebbene 
sia il corpo del ragno, sia il pasto offerto dalla cavalletta ab- 
biano valore nutritivo, la loro consumazione non sembra ave- 
re una qualche rilevanza per la femmina dal punto di vista 
della riproduzione o della sopravvivenza. Quindi queste of- 
ferte estreme non violano la regola secondo cui gli investi- 
menti nell'accoppiamento da parte del maschio sono intesi a 
fecondare il maggior numero di uova possibile più che a ga- 
rantire un nutrimento per la prole. 

Il ragno australiano dal dorso rosso è una specie di vedova 
nera (genere Latrodectus). Le femmine di altre specie di ve- 
dova nera in qualche caso divorano il ma- 
schio dopo l'accoppiamento. Ma, nella mag- 
gior parte dei casi, questo cannibalismo non 
va interpretato come un'offerta alimentare 
da parte del maschio, in quanto i maschi non 
sono affatto consenzienti. Lo stesso si può 
dire di molti altri atti copulatori ad alto ri- 
schio, come quelli di alcune mantidi religio- 



Ghiandole metatoraciche poste sul dorso 
del maschio forniscono un pasto postcopu- 
latorio {a destra) alla femmina del grillo ar- 
boricolo Neoxabea bipunctaw (Crìllidl). Si 
nota la vulnerabile borsa dello sperma che 
pende presso l'estremità dell'addome della 
femmina. La femmina del grillo terricolo di 
A Hard AUonemobius attardi si nutre di se- 
crezioni ghiandolari di un segmento tibiale 
modificato del maschio (qui sotto). 





se, poiché il maschio tenta disperatamente di sottrarsi alle 
grinfie della partner. 

La selezione sessuale sembra pertanto la regola generale 
per quanto riguarda i banchetti nuziali. Alcuni di questi pasti 
servono a migliorare la «forma» genetica delle femmine, forse 
perché le femmine ancestrali preferivano offerte più ricche dal 
punto di vista nutritivo. Si sa che i pasti nuziali di alcune ca- 
vallette foglia incrementano non solo il numero, ma anche le 
dimensioni delle uova, e un peso maggiore significa maggiori 
possibilità per un uovo di superare la stagione invernale. E il 
lavoro di William Brown dell'Università di Toronto ha dimo- 
strato che le secrezioni leccate dalla femmina da una minusco- 
la ghiandola sul dorso del maschio contengono una sostan- 
za di composizione ignota in grado dì aumentare la longevità 

della femmina stessa. 

Questi effetti positivi 
non confermano comun- 
que per se stessi l'ipotesi 
«patema»: un pasto inteso 
a fungere da distrazione 
può in ogni caso avere an- 
che una funzione nutritiva. 
Per far prevalere la funzio- 
ne paterna si deve poter 
riconoscere con chiarezza 
che il maschio faccia qual- 
cosa che tomi a beneficio 
nutritivo solo della propria 
prole, e non anche di quel- 
la del rivale. In due specie 
di cavallette foglia austra- 
liane, Ì maschi sembrano 
poter essere abbastanza si- 
curi della propria paterni- 
tà, dato che le uova ven- 
gono deposte prima che la 
femmina si lasci accosta- 
re da un altro partner; i- 
noltre queste uova sono 
più «grasse» se il pasto 
nuziale è stato cospicuo. 

Anche i maschi del co- 
leottero Neopywchroa fla- 
bellata investono nella pro- 
le: non con cibo, ma con 
una secrezione chimica che 
protegge la progenie dai 





predatori. Thomas Eisner e cotleghi, della Cornell University, 
hanno esaminato l'uso, da parte di questi coleotteri, della can- 
taridina, la sostanza chimica attiva dalle pretese virtù afrodisia- 
che (e dalla sicura pericolosità) contenuta nella cantaride, o 
«mosca spagnola». Dopo avere assunto cantaridina, il maschio 
ne immagazzina una parte in una ghiandola sul capo, ma la 
maggior parte va a ghiandole addominali specializzate. Nel 
corso del corteggiamento, le femmine saggiano le ghiandole 
poste sul capo dei maschi e si accoppiano solo con quelli che 
hanno mangiato cantaridina, respingendo gli altri. 1 maschi in 
seguito eiaculano la maggior parte della loro riserva di cantari - 
dina nelle femmine, che la incorporano nelle uova. Questi ma- 
schi, molto «onestamente», si liberano poi della cantaridina re- 
sidua invece di conservarla per attrarre con essa altre femmine. 
Da questo fatto si può desumere che la sostanza chimica serva 
più a svolgere una funzione di cura paterna che non a puro sco- 
po di attrazione sessuale. 




Una delle due cavallette in cui la borsa del cibo sembra 
aver cambiato ruolo e avere assunto una funzione nu- 
tritiva anziché di diversivo è Requena verticalis. Un ma- 
schio di Requena offre un pasto più abbondante di quanto 
non sia necessario per distrarre la partner e assicurare la pie- 
na inseminazione. Anche così, le pressioni della selezione 
sessuale non vengono mai completamente meno. Leigh W, 
Simmons e colleghi, della University of Western Australia, 
hanno dimostrato che i maschi riservano t migliori banchet- 
ti per gli accoppiamenti con femmine giovani e sane. Una 
femmina è giovane quando si trova nella fase adulta della 
propria vita da non più di una settimana; una più vecchia, 
che sia già entrata da tre settimane nello stadio di insetto 
adulto, avrà probabilmente già incamerato sperma di altri 
maschi rivali, Nell'accoppiarsi con femmine più vecchie, 
che daranno vita a prole dalla paternità dubbia, i maschi mo- 
strano una sottile forma di discriminazione, e offrono pasti 
meno abbondanti. 

L'idea dei maschi che considerano in modo differente le 
femmine con cut si accoppiano mi induce a una conside- 
razione finale in questa storia dei pasti nuziali. L'evoluzio- 
ne di un grande spermatophylax in parecchie specie ha, in 
modo alquanto paradossale, causato una completa inversio- 
ne nei più familiari schemi di selezione sessuale, nei quali i 
maschi competono per l'accoppiamento e la femmina sce- 
glie. Uno di questi casi è rappresentato dal cosiddetto grillo 
mormone, una specie infestante in alcune parti dell'Ovest 
americano, che quasi certamente è da identificare con la ca- 
valletta che il capitano Feilner aveva osservato «in nume- 
ro tale da ricoprire completamente il suolo». Con simili den- 
sità, il cibo disponibile è molto scarso e la penuria alimen- 
tare provoca effetti curiosi. I maschi sì accoppiano con mi- 
nore frequenza, dal momento che non sono in grado di per- 
mettersi di offrire molti pasti nuziali; le femmine, viceversa, 
manifestano una maggiore tendenza ad accoppiarsi, in quan- 
to i pasti divengono per esse più vitali. Questi cambiamen- 
ti invertono in maniera radicale il comportamento sessuale 
più tìpico. 

Se Feilner fosse sopravvissuto, in modo da poter osservare 
più a lungo le sue cavallette, avrebbe forse potuto notare que- 
sta conseguenza: la competizione tra le femmine per assi- 
curarsi l'accesso al maschio. E, date le circostanze, maschi 
sempre più «attenti» nello scegliere a quale femmina offrire 
il loro costoso e appetitoso omaggio. 



Il maschio del ragno australiano dal dorso rosso (affine alla 
vedova nera) offre il proprio intero corpo alla femmina (mol- 
to più grande). Dopo avere inserito il proprio organo copula- 
torio, esso effettua una sorta di capriola direttamente nelle 
fauci della femmina; la femmina si nutre così del maschio 
durante il trasferimento dello sperma. Il sacrificio, dal valore 
nutritivo trascurabile, aumenta la durata dell'accoppiamen- 
to e quindi il numero di uova fecondate. 
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